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“Os que se encantam com a prática sem a ciência 
são como os timoneiros que entram no navio sem 
timão nem bússola, nunca tendo certeza do seu 








Introdução: A ativação do sistema inflamatório está presente desde as 
fases iniciais da cirrose e está associada a níveis elevados de citocinas. 
Entretanto, ainda faltam dados sobre o significado prognóstico das 
citocinas circulantes no cirrose hepática. Buscamos investigar o 
significado prognóstico da IL-6, IL-10 e IL-17 em pacientes com cirrose 
estável e em indivíduos internados por descompensação aguda (DA) da 
cirrose. Métodos: Este estudo prospectivo incluiu duas coortes: (1) 
cirrose estável atendidos no ambulatório (n = 118), e (2) indivíduos 
internados por DA (n = 130). Trinta indivíduos saudáveis serviram 
como grupo de controle. Os critérios de acute-on-chronic liver failure 
(ACLF) foram aplicados de acordo com o Consórcio EASL-CLIF. 
 Resultados: Níveis de IL-6 e IL-10 se mostraram mais elevados em 
ambos os grupos de pacientes com cirrose, em comparação com o grupo 
controle, e também em doentes com DA em relação à cirrose estável (P 
<0,05). Na cirrose estável, durante um período de acompanhamento 
médio de 17 meses, um evento (hospitalização, morte ou transplante 
hepático) ocorreu em 26 pacientes e foi associado com maior nível de 
IL-6 (3,56 pg / mL vs. 2,13 pg / mL, P = 0,013) e IL-10 (0,54 pg / ml vs. 
0,22 pg / mL, p = 0,021), mas não de IL-17. Na coorte de pacientes 
hospitalizados, 39 pacientes faleceram após 90 dias de seguimento. A 
análise de regressão logística mostrou que a morte na coorte de DA foi 
independentemente associada com ascite (OR 6,286, 95% CI 1.826 - 
21.635; P = 0,004), MELD (OR 1,300, 95% CI 1,175-1,439; P <0,001) e 
IL-6 (OR 1,002, IC de 95% 1.000 - 1,004, P = 0,029). A AUROC de IL-
6 para predizer a mortalidade em 90 dias foi de 0,779 ± 0,046 e a 
probabilidade de sobrevida na Kaplan-Meier foi de 90,0% para o IL-6 < 
21 pg / mL e 46,7% para o IL-6 ≥ 21 pg / ml (P < 0,001). Os níveis de 
citocinas foram avaliados na predição de infecção bacteriana. A análise 
de regressão mostrou que a infecção bacteriana diagnosticada durante as 
primeiras 48 horas após a admissão estava associada com IL-6, proteína 
C reativa (PCR) e ascite. IL-6 exibiu maior AUROC do que a  PCR para 
prever a infecção bacteriana (0,831 ± 0,043 0,763 ± 0,048 vs, 
respectivamente). Níveis mais elevados de IL-6 foram observados em 
pacientes com ACLF mesmo na ausência de infecção bacteriana, 
enquanto que a IL-10 foi mais elevada apenas em indivíduos com 
infecção relacionada a ACLF. Os níveis de citocinas foram reavaliados 
no terceiro dia de internação em 74 indivíduos. Não houve diferenças 
entre os níveis da admissão e do terceiro dia para a IL-6. Níveis mais 
baixos de IL-10 foram observados no terceiro dia, independentemente 
 
 
da presença de ACLF ou morte durante o seguimento. No entanto, os 
níveis de IL-17 cairam significativamente apenas naqueles que 
morreram durante o acompanhamento. Conclusão: Níveis circulantes 
de IL-6, IL-10 e IL-17 são de valor prognóstico em pacientes com 
cirrose. 





Introduction: Activation of inflammatory system is present from the 
early stages of cirrhosis and it is associated with elevated levels of 
cytokines. However, data about the prognostic significance of 
circulating cytokines in liver cirrhosis is still lacking. We sought to 
investigate the prognostic significance of IL-6, IL-10 and IL-17 in 
patients with stable cirrhosis and in subjects admitted for acute 
decompensation (AD) of cirrhosis. Methods: This prospective study 
included two cohorts: (1) stable cirrhosis attended in the Outpatient 
Clinic (n = 118), and (2) subjects hospitalized for AD (n = 130). Thirty 
healthy subjects served as control group. The acute-on-chronic liver 
failure (ACLF) criteria were applied according to the EASL-CLIF 
Consortium. Results: IL-6 and IL-10 levels were higher in both groups 
of patients with cirrhosis as compared to control group and also in 
patients with AD in relation to stable cirrhosis (P < 0.05). In stable 
cirrhosis, during a median follow-up of 17 months, an event 
(hospitalization, death or liver transplantation) occurred in 26 patients 
and was associated with higher IL-6 (3.56 pg/mL vs. 2.13 pg/mL, P = 
0.013) and IL-10 (0.54 pg/mL vs. 0.22 pg/mL, P = 0.021), but not IL-17 
levels. In the hospitalized cohort, 39 patients died after 90 days of 
follow-up. Logistic regression analysis showed that death in AD cohort 
was independently associated with ascites (OR 6.286, 95% CI 1.826 – 
21.635; P = 0.004), MELD (OR 1.300, 95% CI 1.175 – 1.439; P < 
0.001) e IL-6 (OR 1.002, 95% CI 1.000 – 1.004, P = 0.029). The 
AUROC of IL-6 to predict 90-day mortality was 0.779 ± 0.046 and the 
Kaplan–Meier survival probability was 90.0% for IL-6 < 21 pg/mL and 
46.7% for IL-6 ≥ 21 pg/mL (P < 0.001). Cytokine levels were evaluated 
in the prediction of bacterial infection. Regression analysis showed that 
bacterial infection diagnosed during the first 48 hours after admission 
was associated with IL-6, CRP and ascites. IL-6 exhibited higher 
AUROC than CRP for predicting bacterial infection (0.831 ± 0.043 vs. 
0.763 ± 0.048, respectively). Higher IL-6 levels were observed in ACLF 
patients even in the absence of bacterial infection whereas IL-10 was 
higher only in subjects with infection-related ACLF. Cytokines levels 
were reassessed at the third day of hospitalization in 74 subjects. No 
differences between admission and third-day levels were noted for IL-6. 
Lower IL-10 levels were observed at third day regardless of the 
presence of ACLF or death during follow-up. However, IL-17 levels 
 
 
dropped significantly only in those who died during follow-up. 
Conclusion: Circulating IL-6, IL-10 and IL-17 are of prognostic value 
in patients with cirrhosis. 
Keywords: Liver cirrhosis, Cytokines, Interleukin-6, Interleukin-10, 
Interleukin-17. 
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           1. INTRODUÇÃO 
 
1.1 CIRROSE HEPÁTICA 
 
1.1.1 Aspectos gerais da cirrose hepática: 
 
A cirrose representa o estágio final das doenças hepáticas 
crônicas que são acompanhadas por fibrose progressiva e é caracterizada 
pelo desenvolvimento de nódulos regenerativos e uma resposta 
inflamatória crônica sustentada (1). Uma vez estabelecida, a cirrose está 
associada a aumento de morbidade, desenvolvimento de complicações 
graves e diminuição da qualidade de vida (1). 
A mortalidade relacionada à doença hepática está aumentando 
globalmente (2). A cirrose é a quinta causa de morte no Reino Unido e a 
décima segunda nos Estados Unidos, mas a quarta na faixa etária entre 
45 e 54 anos, neste país (3, 4). No Brasil pouco se conhece sobre a 
epidemiologia da cirrose (5, 6), mas segundo dados de mortalidade do 
DATASUS a hepatopatia é a oitava causa de morte no Brasil (7). Além 
disso, desde 2007 há um aumento no número absoluto de admissões 
hospitalares por doença hepática no Brasil. Mais de um terço destas 
hospitalizações é causado por cirrose, com uma taxa média de 29.800 
internações por ano, o que demonstra que o impacto da cirrose no 
Sistema Único de Saúde não é somente significante como também 
progressivo (8). 
As principais causas de fibrose hepática, e consequentemente de 
cirrose, em países desenvolvidos incluem a infecção pelo vírus da 
hepatite C (HCV), abuso de álcool e esteatohepatite não alcoólica 
(EHNA) (9). Nos países em desenvolvimento, especialmente na Ásia, a 
hepatite B crônica é a principal causa de cirrose (10). Outras causas 
menos comuns incluem hepatite autoimune, doenças metabólicas 
(Doença de Wilson, hemocromatose hereditária, deficiência de alfa 1-
antitripsina), cirrose biliar primária, colangite esclerosante primária, 
lesão hepática induzida por fármacos (metotrexate, isoniazida, entre 
outros) e obstrução ao fluxo venoso hepático (Síndrome de Budd-




A cirrose resulta de diversos mecanismos de dano hepático que 
levam à necroinflamação e à fibrogênese. Histologicamente, isto se 
caracteriza por uma regeneração nodular difusa envolta por densos 
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septos fibróticos com consequente extinção do parênquima e colapso 
das estruturas, causando uma grande distorção da arquitetura vascular 
hepática (13). 
  O desenvolvimento da fibrose implica em alteração dos 
componentes da matriz extracelular (MEC) (11, 12). Estas alterações 
são mediadas principalmente por células inflamatórias (linfócitos, 
monócitos/macrófagos) produtoras de citocinas (especialmente o TGF- 
β) que irão atuar nas células estelares, as principais sintetizadoras da 
MEC. Há outros mecanismos fibrogênicos não mediados por células 
inflamatórias e citocinas como, por exemplo, as espécies reativas do 
oxigênio, metabólitos do álcool e antígenos dos granulomas 
esquistossomóticos (11, 12, 14, 15). 
 As células estelares, sob a ação das citocinas, sofrem um 
processo de diferenciação dando origem aos miofibroblastos. Essas 
células estelares ativadas migram e se acumulam em sítios de reparo 
tecidual secretando grandes quantidades de matriz extracelular e 
regulando a sua degradação. Em estágios avançados da cirrose, o fígado 
contém aproximadamente seis vezes mais MEC do que o normal, 
incluindo colágeno (tipos I, III e IV), glicoproteínas e proteoglicanos (9, 
11). 
 Com a progressão da doença e o acúmulo da fibrose, os septos 
se tornam mais grossos e os nódulos menores, essa observação pôde dar 
origem a uma subclassificação histológica da cirrose: o sistema de 
estadiamento de Laennec que subdivide a cirrose em três estádios 
baseados na grossura dos septos e no tamanho dos nódulos (16). 
 A fibrogênese provoca uma capilarização dos sinusóides 
chamada remodelamento sinusoidal. A inflamação também leva à 
oclusão vascular e à angiogênese (neoformação de vasos), formando 
shunts intra-hepáticos e induzindo à disfunção endotelial (1, 17). A 
disfunção endotelial é caracterizada pela liberação inadequada de 
vasodilatadores, principalmente o óxido nítrico (18). Essa alteração, 
associada às mudanças estruturais observadas na hepatopatia crônica 
cria um aumento na resistência intravascular intra-hepática ao fluxo 
sanguíneo portal o que eleva a pressão portal. Como uma resposta 
adaptativa, há uma vasodilatação esplâncnica e sistêmica que, em 
conjunto com a hipertensão portal, apresenta um papel central na 
patogênese da ascite, da síndrome hepatorrenal  e hepatopulmonar, na 
formação de varizes e encefalopatia hepática (1). 
   
1.1.3 História natural: 
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Geralmente a cirrose hepática é assintomática até surgirem as 
complicações (19). O diagnóstico pode ser acidental pelos achados do 
exame clínico de rotina ou através de alterações laboratoriais. Os 
pacientes eventualmente se apresentam com sintomas inespecíficos 
como anorexia, letargia, astenia, dor abdominal, perda de peso ou mais 
específicos como ascite, icterícia e prurido. Os sinais de hepatopatia 
crônica no exame físico são: aranhas vasculares, eritema palmar, 
ginecomastia, atrofia muscular, vasos colaterais na parede abdominal, 
além de esplenomegalia, ascite, icterícia, asterixis, entre outros (20, 21). 
 Conforme a doença progride, a pressão portal aumenta e a 
função hepática diminui, resultando no aparecimento de sangramento 
gastrointestinal secundário à hipertensão portal, ascite, encefalopatia e 
icterícia (22). Varizes esofágicas e ascite normalmente se desenvolvem 
com um gradiente de pressão venosa hepática acima de 10 mmHg (16). 
O desenvolvimento de qualquer uma dessas complicações marca a 
transição da forma “compensada” para a forma “descompensada”. A 
progressão pode ser acelerada pelo desenvolvimento de outras 
complicações tais como disfunção renal (síndrome hepatorrenal), 
síndrome hepatopulmonar, peritonite bacteriana espontânea e outras 
infecções bacterianas (22). O carcinoma hepatocelular também é uma 
complicação que pode acontecer em todas as etiologias de cirrose e que 
pode acelerar o curso da doença em qualquer estágio. Ascite geralmente 
é o primeiro sinal de cirrose descompensada e a taxa de transição para 
um estágio de descompensação ocorre em cerca de 5-7% ao ano (23). A 
média de sobrevida dos pacientes com cirrose compensada chega a mais 
de 12 anos, enquanto na cirrose descompensada essa taxa é em torno de 
dois anos (22, 23). Devido a esta grande diferença na sobrevida, a 
cirrose compensada e a descompensada são consideradas duas entidades 
distintas, além disso, seu curso clínico, seus indicadores prognósticos e 
suas causas de morte também são diferentes (24). 
 O curso da cirrose é extremamente variável de paciente para 
paciente, deste modo, estabelecer um prognóstico para o cirrótico 
permanece uma tarefa desafiadora. Nos últimos anos, esforços foram 
empregados no desenvolvimento de ferramentas prognósticas. O escore 
de Child-Pugh tem sido a referência por muitos anos na avaliação do 
prognóstico da cirrose. Este escore inclui três variáveis laboratoriais 
(bilirrubina, tempo de protrombina e albumina) e duas variáveis clínicas 
(ascite e encefalopatia) (Tabela 1). Vários estudos demonstraram que o 
escore de Child-Pugh é um preditor independente de mortalidade (25, 
26), além de ter suas variáveis amplamente disponíveis permitindo 
cálculo à beira do leito. No entanto há limitações importantes, como a 
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interpretação subjetiva de alguns dos parâmetros utilizados. Além disso, 
como seus pontos de corte foram selecionados de forma empírica, não 
existe evidência de que a progressão de uma classe para a outra se 
traduz em aumento no risco de mortalidade. O escore MELD (model for 
end-stage liver disease) é um escore contínuo baseado em três variáveis 
objetivas (bilirrubina, relação normalizada internacional e creatinina), 
mas com cálculo complexo, havendo necessidade de ferramentas 
específicas para seu uso rotineiro (27). O MELD provou ser um bom 
marcador de mortalidade precoce para um vasto espectro de causas de 
cirrose. É especialmente útil e amplamente utilizado para alocação dos 
candidatos a transplante hepático (27). 
 
Tabela 1- Escore de Child-Pugh. 
Pontos 1 2 3 
Encefalopatia Ausente Graus I e II Graus III e IV 
Ascite Nenhuma Leve ou moderada Tensa 
Bilirrubinas 
(mg/dL) 
< 2 2 a 3 > 3 
Albumina 
(g/dL) 
> 3,5 2,8 a 3,5 < 2,8 
Protrombina 
(RNI) 
< 1,7 1,7 a 2,2 > 2,2 
Child A: 5 a 6 pontos   Child B: 7 a 9 pontos   Child C: 10 a 15 pontos 
Fonte: The British journal of surgery (28). 
Mais recentemente foram propostos sistemas de estadiamento 
prognósticos baseados nas manifestações clínicas da doença e seus 
respectivos desfechos. Na conferência para o consenso Baveno IV foram 
propostos quatro estádios: estádio 1 – cirrose compensada sem varizes 
esofágicas; estádio 2 – cirrose compensada com varizes esofágicas; 
estádio 3 – ascite com ou sem varizes; estádio 4 – sangramento com ou 
sem ascite. Os quatro estádios são caracterizados por um progressivo 
aumento da mortalidade, especialmente nos estádios 3 e 4 nos quais a 
cirrose é considerada descompensada (23). Entretanto, foi demonstrado 
que a ascite é associada a um pior prognóstico e que pacientes com 
ascite e também com sangramento apresentam o pior prognóstico de 
todos (29).  Em 2014, D’Amico et al. em um grande estudo de coorte 
prospectivo demonstrou que a divisão da cirrose em cinco estádios pode 
melhorar a previsão do desfecho do paciente (Figura 1): estádio 1 – 
cirrose compensada sem varizes esofágicas; estádio 2 – cirrose 
compensada com varizes esofágicas; estádio 3 – sangramento sem 
outras complicações; estádio 4 – primeira descompensação sem  
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sangramento (ascite, icterícia ou encefalopatia hepática); estádio 5 – 
qualquer segundo evento de descompensação (30).  
 
Figura 1- Classificação da cirrose utilizando parâmetros histológicos, clínicos, 
hemodinâmicos e biológicos. No estádio não cirrótico, não há clínica, o 
gradiente de pressão venosa hepática está normal (< 6 mmHg) e não há nódulos 
na histologia. O estádio cirrótico é dividido em compensado e descompensado. 
O Estádio compensado é subclassificado em dois: sem varizes (estádio 1) e com 
varizes (estádio 2), mortalidade de 10% .  No estádio descompensado, os septos 
são grossos e resistentes à degradação e é subclassificado em: estádio 3, 
caracterizado por hemorragia digestiva alta (HDA) e a mortalidade em 5 anos 
sobe para 20%; estádio 4, aparecimento de ascite, icterícia ou encefalopatia, 
com  mortalidade de 30% em 5 anos; estádio 5, dois eventos descompensadores 
em que 88% dos pacientes morrem em 5 anos. Fonte: Modificado de Garcia-
Tsao et al (30).   
 
 A transição de um estádio da cirrose para outro pode acontecer 
de forma lenta e progressiva, como nos casos de evolução gradual com 
edema, ascite ou encefalopatia hepática. No entanto, em alguns casos 
ocorre a chamada descompensação aguda da cirrose, caracterizada pelo 
rápido desenvolvimento de encefalopatia hepática, ascite ou 
sangramento gastrointestinal. Na descompensação aguda da cirrose são 
observados graus variáveis de piora na função hepática, mas também 
elevadas taxas de evolução para disfunção orgânica extra-hepática (31). 
Essa evolução distinta dos pacientes com descompensação aguda, 
relacionada à disfunção de órgãos e alta mortalidade foi denominada 
acute-on-chronic liver failure (ACLF). A ACLF está usualmente 
associada a um fator precipitante, principalmente infecções bacterianas, 
e ainda que apresente um prognóstico no geral ruim, é considerado 
evento potencialmente reversível (32, 33). Devido à falta de estudos 
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prospectivos adequadamente desenhados, a ACLF permaneceu mal 
definida por vários anos até que em 2013, o consórcio European 
Association for the Study of the Liver-Chronic Liver Failure (EASL-
CLIF) propôs critérios diagnósticos para ACLF baseados na análise de 
1343 pacientes cirróticos admitidos por descompensação aguda da 
doença (34). A definição de ACLF foi baseada no escore Sequential 
Organ Failure Assessment (SOFA) modificado, o Chronic Liver 
Failure-SOFA (CLIF-SOFA) (Tabela 2), e foi dividida em três graus 
(ACLF 1 – 3), de acordo com o padrão e com o número de disfunções 
orgânicas (Tabela 3). Usando esta nova classificação, os autores 
relataram uma prevalência alta de ACLF (22,6% na admissão) e uma 
forte associação com mortalidade (51,2% no terceiro mês) (34). Esses 
resultados foram confirmados posteriormente e atualmente os critérios 
propostos pelo Consórcio EASL-CLIF são os mais utilizados para a 
definição de ACLF (35). 
 
Tabela 2 – Escore CLIF-SOFA 
Órgão/Sistema 0 1 2 3 4 
Fígado 
(Bilirrubina) 
< 1.2 ≥1,2 a  
≤ 2,0 
≥ 2,0 a  
< 6,0 





<1,2 ≥1,2 a    
< 2,0 
≥ 2,0 a < 3,5 ≥ 3,5 a < 5  
Ou uso de 
hemodiálise 
≥ 5,0 




Nenhum I II III IV 
Coagulação 
(RNI) 
< 1,1 ≥ 1,1 
a 
< 1,25 
≥ 1,25 a 
<1,5 
≥ 1,5 a 
<2,5 












E ≤ 0,1 ou 
NE ≤ 0,1 
Dopamina > 
15 ou 
E > 0,1 ou 















> 200 a ≤ 300 
> 214 a ≤ 357 
 
> 100 a ≤ 200 




O escore vai de 0 a 24 e fornece informação sobre gravidade geral.  
A área sombreada indica os critérios para disfunção de órgãos.  
EH: Encefalopatia Hepática; RNI Relação normatizada internacional; E: 
epinefrina; NE norepinefrina. 
PaO2 , pressão parcial de oxigênio arterial; FiO2 , fração de oxigênio inspirado;  




Tabela 3 – Critérios Diagnósticos para ACLF: 
ACLF grau Características                                       
Ausente (1) Ausência falência órgãos 
(2) Um órgão (não rim) com Cr < 1,5 e sem 
encefalopatia 
(3) Encefalopatia apenas (com Cr < 1,5) 
Grau 1 
 
(1) Falência renal isolada; ou 
(2) Falência hepática, coagulação, circulação, 
respiração com Cr 1,5 a 1,9 e/ou EH 
leve/moderada; ou 
(3) EH com Cr 1,5 a 1,9 
Grau 2 Falência de dois órgãos 
Grau 3 Falência de 3 ou mais órgãos 
Notas: EH, encefalopatia hepática. Modificado de Zamora Nava et al (33). 
 
1.2 CIRROSE E RESPOSTA IMUNE: 
 
 A cirrose danifica o sistema imune causando uma inabilidade 
do hospedeiro em se proteger de infecções bacterianas e desregula a 
ativação da resposta imune celular, o que é chamada de disfunção imune 
associada à cirrose. Este conceito inclui duas principais alterações 
sindrômicas:  
• Imunodeficiência: afeta tanto o sistema imune 
inato como o adaptativo com uma miríade de defeitos. Com 
exceção dos monócitos, a cirrose leva a uma profunda 
diminuição do número de células circulantes do sistema 
imune (36). 
• Inflamação sistêmica: resulta do estímulo 
persistente das células imunes e é definida pelo aumento da 
produção e dos níveis séricos das citocinas pró-
inflamatórias e do aumento na expressão dos marcadores de 
ativação celular. (36, 37).  
 
1.2.1 Imunodeficiência induzida pela cirrose: 
 
 O fígado, por meio dos hepatócitos, é uma fonte importante de 
proteínas envolvidas no sistema imune inato e adaptativo, incluindo 
componentes do Complemento e muitos receptores de reconhecimento 
de padrões (RRPs) (38). As proteínas do Complemento tem um 
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importante papel no sistema imune e quando ativadas desencadeiam 
uma resposta inflamatória que vai desde opsonização até atividades 
citotóxicas e inflamatórias. Os RRPs são receptores que fazem parte do 
sistema inato e estão envolvidos na opsonização, ativação de 
complemento, fagocitose e ativação da resposta inflamatória (39).  
 A cirrose corrompe a arquitetura e a organização celular do 
fígado e diminui a habilidade hepática para sintetizar proteínas. Estes 
eventos comprometem a função de vigilância imune hepática através de 
dano ao sistema reticuloendotelial e da síntese de proteínas da 
imunidade inata, reduzindo a capacidade bactericida e fagocítica das 
células (36).  
 Além disso, a cirrose afeta as funções das populações de células 
imunes circulantes: 
• Neutrófilos: estão reduzidos em número pelo 
hiperesplenismo, são deficientes na fagocitose de bactérias 
e quimiotaxia para local do foco infeccioso (40-42). 
• Monócitos: na cirrose há monocitose, mas com 
atividade fagocítica limitada (43). 
• Linfócitos B: são profundamente afetados na 
cirrose. Há uma disfunção nas células B de memória (44). 
• Linfócitos T: A linfopenia de células T é 
comum e envolve as células T-helper e citotóxicas (45). 
• Células Natural Killers: mostram uma resposta 
pobre à estimulação por citocinas (46). 
 Deste modo, a imunodeficiência é o resultado do somatório das 
anormalidades provocadas pela cirrose que afeta os componentes 
celulares e solúveis da resposta imune tanto hepática como sistêmica 
(36). 
 
1.2.2 Inflamação sistêmica induzida pela cirrose 
 
 Inflamação é o processo básico no qual os tecidos do organismo 
respondem a uma injúria.  Ela normalmente leva ao reparo da estrutura 
do tecido e de sua função sendo, desse modo, uma peça chave para a 
manutenção da homeostasia tecidual. Embora importante como 
mecanismo de defesa, a própria inflamação pode contribuir para a 
injúria tecidual, o que caracteriza muitas doenças crônicas e de 
autoimunidade (47).  
 Pacientes com cirrose e ascite apresentam um estado 
inflamatório sistêmico (48). Supercrescimento bacteriano intestinal, 
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permeabilidade intestinal alterada e translocação bacteriana são comuns 
em pacientes cirróticos com ascite e podem exercer uma pressão 
contínua no sistema imune (49, 50). Além das bactérias vivas, padrões 
moleculares de patógenos (PAMPs) tais como lipopolissacarídeos da 
parede bacteriana e DNA bacteriano presentes na circulação 
hepatoesplênica também contribuem para a manutenção da resposta 
inflamatória sistêmica (49, 50). As células imunes circulantes, então 
ativadas, se tornam as maiores contribuintes para o aumento sérico das 
citocinas pró-inflamatórias tais como o fator de necrose tumoral alfa 
(TNF-α), a interleucina 1 (IL-1), a interleucina 6 (IL-6), o interferon 
gama (IFNy ) e a interleucina 17 (IL-17) (36, 48).  
 A IL-17 já demonstrou ter uma associação com a gravidade no 
dano hepático agudo (51). Acredita-se que as células T herper 17 
(Th17), a maior fonte de IL-17, participam na progressão da 
insuficiência hepática.  Um estudo prévio demonstrou sua relação com a 
gravidade e o prognóstico de pacientes com descompensação aguda da 
cirrose por hepatite B (52). Ainda não se sabe se esses dados podem ser 
extrapolados para outras causas de cirrose. 
 A inflamação sistêmica, embora em baixo grau, está presente 
mesmo na ausência de infecção evidente e já nos estádios iniciais de 
cirrose hepática, na fase “pré-ascítica”, quando a translocação bacteriana 
ainda não é crítica (53-55). A respeito disso, se sabe que partículas 
associadas a dano tecidual (DAMPs) e partículas estéreis, liberadas de 
hepatócitos necróticos, podem também contribuir para iniciar uma 
resposta inflamatória na cirrose (56). A inflamação estéril induzida pelas 
DAMPs foi evidenciada na lesão hepática aguda pelo paracetamol, na 
lesão crônica pelo álcool e pela esteatohepatite não alcoólica, mas pode-
se especular que uma grande quantidade de DAMPs poderia estar 
presente na cirrose de qualquer etiologia (36, 57).  
 A gravidade desse estado inflamatório se paralela com a 
gravidade da própria cirrose e é particularmente intenso na cirrose com 
ascite, como já mencionado (48, 58). Então, na disfunção imune 
associada à cirrose o padrão de resposta imune é dinâmico e varia de 
acordo com o estádio da doença (compensado, descompensado, ACLF) 
e com a presença de estímulo ambiental, induzido pela translocação 
bacteriana (36). Nos pacientes com infecção e com ACLF há uma 
inflamação sistêmica mais proeminente do que em pacientes sem ACLF 
(34). Essa reação inflamatória pode ser excessiva e associada a dano 
tecidual colateral o que é denominado imunopatologia, resultando em 
disfunção de órgãos (31).  Além disso, na ACLF há uma depressão 
grave no sistema imune semelhante ao que acontece nos pacientes com 
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sepse e choque séptico (59). Tanto na sepse grave como nos pacientes 
com ACLF há uma inativação dos monócitos, o que se correlaciona com 
a morbidade e a mortalidade desses pacientes (59, 60). As bases 
moleculares para essa “paralisia imune” ainda precisam ser 
estabelecidas, mas estudos na sepse demonstraram que ela pode estar 
associada com uma produção exacerbada de citocinas anti-inflamatórias 
como a interleucina 10 (IL-10) (59, 61). 
 
1.2.3 Biomarcadores relacionados à resposta inflamatória na 
cirrose: 
 
 Os biomarcadores inflamatórios mais estudados na cirrose são a 
proteína C reativa (PCR), a procalcitonina, o TNFα e as interleucinas 6 e 
10. A procalcitonina é um marcador inflamatório produzido em diversos 
órgãos incluindo fígado e intestino, já a PCR é principalmente produzida 
nos hepatócitos (62). Desse modo, pacientes cirróticos podem apresentar 
níveis reduzidos de PCR e procalcitonina, particularmente a PCR, 
mesmo em resposta à infecção (37). A IL-6 pertence a uma família de 
mediadores envolvida na regulação da resposta de fase aguda (63). E a 
IL-10 é a principal citocina imunorregulatória com propriedades anti-
inflamatórias. Ela diminui a produção de citocinas pró-inflamatórias a 
partir da desativação dos monócitos, causando imunoparalisia e 
predisposição a infecções recorrentes (64).        
 Já é sabido que níveis de IL-6 e TNF-α, citocinas pró-
inflamatórias, estão aumentados mesmo na cirrose compensada (65). E 
estudos preliminares demonstraram que essas citocinas, principalmente 
TNF-α e a PCR, estão associadas a um pior prognóstico nestes pacientes 
(53, 66).  
 Na sepse a elevação de IL-6 e TNF-α está associada a um pior 
prognóstico, mas a IL-10, citocina igualmente se correlaciona com pior 
desfecho (67). Na hepatite alcoólica, estudos também demonstraram 
uma associação com os níveis de TNF-α e IL-6 e mortalidade (68). 
Todos esses dados sugerem que os níveis de citocinas podem ter valor 
prognóstico nos pacientes com insuficiência hepática (68).   
 Embora as citocinas pró-inflamatórias reflitam o risco de morte 
precoce pelo choque na sepse, elas podem ser menos acuradas em 
relação a desfecho global, o que parece ser determinado pela 
imunoparalisia (69). Evidências preliminares demonstraram que em 
pacientes com cirrose descompensada tanto citocinas pró-inflamatórias 
como anti-inflamatórias predizem desfecho acuradamente, mas em 
pacientes com ACLF as citocinas anti-inflamatórias parecem ter maior 
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significância (67). Todavia, são necessários estudos com maior número 
de pacientes e com melhor qualidade técnica que reforcem estes achados 
e confirmem a importância da imunoparalisia nesses pacientes. 
  
1.2.4 Biomarcadores na infecção bacteriana 
 
Infecções bacterianas são causas comuns de morbidade em 
pacientes cirróticos (70, 71) e são responsáveis por cerca de 30-50% das 
mortes nestes indivíduos (72). Cerca de 50% dos casos de infecções são 
atípicas na sua apresentação clínica e algumas características da cirrose 
tornam difícil o diagnóstico do episódio infeccioso (73). Por esse 
motivo, o diagnóstico precoce das infecções bacterianas é um passo 
crucial no manejo dos pacientes com cirrose (37). 
 Nos pacientes cirróticos a febre e a leucocitose podem estar 
ausentes (73). A PCR se apresenta com níveis diminuídos e sua 
utilidade como marcador de infecção nesses pacientes é controversa. 
Além disso, na cirrose, os critérios para a Síndrome da Resposta 
Inflamatória Sistêmica (SIRS) perdem valor (74). Deste modo, 
identificar outros parâmetros clínicos e laboratoriais para diagnosticar 
infecção nesses pacientes torna-se imprescindível. 
 IL-6 e TNF-α são produzidos durante a infecção bacteriana e 
estão envolvidos no início da resposta de fase aguda. Observações 
prévias já demonstraram que a IL-6 pode auxiliar no diagnóstico 
precoce de infecção na cirrose (75, 76). Em estudo recente, os níveis de 
IL-6 aumentaram mais precocemente que os níveis de procalcitonina 
nos pacientes cirróticos com sepse, encorajando o uso da IL-6 como 





























































A cirrose hepática representa um importante problema de saúde 
pública no Brasil e no mundo, com elevada morbimortalidade. O curso 
da doença, ainda que variável, é impactado de forma significativa pelas 
complicações agudas que frequentemente requerem hospitalizações e 
estão associadas a risco significativo de evolução para disfunções 
orgânicas, acute-on-chronic liver failure (ACLF) e óbito. A cirrose está 
associada à importante desequilíbrio imunológico, caracterizado tanto 
por imunodeficiência quanto por resposta inflamatória sistêmica 
exacerbada. Esse desequilíbrio parece ser mais intenso de acordo com a 
gravidade da doença e não apenas aumenta o risco de infecções durante 
o curso da cirrose, como altera a resposta aos eventos agudos 
contribuindo para o dano tecidual e disfunção de órgãos. As 
interleucinas são constituintes do sistema imune que apresentam 
diversas funções biológicas, desde ações predominantemente pró-
inflamatórias, como a Interleucina 6 (IL-6) e Interleucina 17 (IL-17), 
quanto anti-inflamatórias, como no caso da Interleucina 10 (IL-10). A 
investigação da resposta imune em pacientes com cirrose poderá 
permitir uma melhor compreensão da magnitude do desarranjo 
imunológico e do seu impacto sobre o prognóstico. É provável que 
diferentes alterações sejam observadas nos diversos estágios da doença, 
com características e evolução também distintas. Além disso, as 
citocinas representam testes laboratoriais com potencial para diagnóstico 
precoce da infecção bacteriana em cirróticos hospitalizados, 
especialmente a IL-6. Desta forma, a investigação do significado clínico 
de citocinas relacionadas à resposta inflamatória poderá permitir uma 
melhor compreensão de mecanismos fisiopatológicos da cirrose e a 
identificação de potenciais biomarcadores para prognóstico e 



























































3.1 Objetivo Geral 
 
Investigar o significado clínico e o papel prognóstico dos níveis 
de IL-6, IL-10 e IL-17 em portadores de cirrose hepática.  
 
3.1.2 Objetivos Específicos: 
 
- Estudar as variáveis clínicas, sociodemográficas e laboratoriais, 
que se associam aos níveis de IL-6, IL-10 e IL-17 em portadores de 
cirrose; 
- Investigar a relação entre as concentrações de IL-6, IL-10 e IL-
17 e o prognóstico em pacientes cirróticos estáveis; 
- Investigar a relação entre as concentrações de IL-6, IL-10 e IL-
17 e o prognóstico em pacientes cirróticos hospitalizados por 
descompensação aguda; 
- Avaliar o desempenho da IL-6, IL-10 e IL-17 para o diagnóstico 
da infecção bacteriana na cirrose; 
- Estudar os níveis circulantes de IL-6, IL-10 e IL-17 em 
pacientes cirróticos hospitalizados com ACLF; 
- Comparar os níveis de IL-6, IL-10 e IL-17 da admissão e de 
terceiro dia de internação em pacientes hospitalizados por 


















4.  MÉTODOS: 
 
4.1 Delineamento do estudo: 
 
Estudo de coorte prospectivo. 
 
4.2 População e amostragem: 
 
O estudo incluiu duas coortes de pacientes adultos (≥ 18 anos de 
idade) com cirrose hepática acompanhados no Serviço de 
Gastroenterologia do Hospital Universitário da Universidade Federal de 
Santa Catarina.  
A primeira coorte foi composta por 118 pacientes cirróticos 
estáveis em acompanhamento ambulatorial. Nesta coorte foram 
considerados os seguintes critérios de exclusão: (1) Diagnóstico de 
carcinoma hepatocelular, (2) diagnóstico de infecção bacteriana atual ou 
nos últimos sete dias; (3) uso de antibióticos nos últimos sete dias; (4) 
uso de interferon nos últimos 30 dias; (5) diagnóstico duvidoso de 
cirrose.  
A segunda coorte foi constituída por 130 pacientes cirróticos 
hospitalizados por descompensação aguda. Nesta coorte os seguintes 
critérios de exclusão foram aplicados: (1) internações não relacionadas a 
complicações da cirrose hepática; (2) carcinoma hepatocelular fora dos 
critérios de Milão (78); (3) diagnóstico duvidoso de cirrose. 
O diagnóstico de cirrose foi estabelecido histologicamente 
(quando disponível) ou pela combinação de achados clínicos, 
laboratoriais e de imagem, em pacientes com evidência de hipertensão 
portal.  
Foram também estudados 30 indivíduos controle selecionados na 
área de Coleta do Hospital Universitário Polydoro Ernani de São Thiago 
da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC), que 
aguardavam para coleta de sangue para exames de rotina. Foram 
considerados critérios de exclusão para o grupo controle: (1) 
antecedentes de doenças hepáticas; (2) uso de antibióticos ou 
diagnóstico de infecções nos últimos sete dias; (3) etilismo significativo; 
(4) imunossupressão (uso de imunossupressores ou pacientes com 
Síndrome da Imunodeficiência Adquirida); (5) diabetes mellitus; (6) 
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neoplasias malignas; (7) doenças autoimunes; (8) doenças inflamatórias 
crônicas. 
O tamanho da amostra para análise proposta neste estudo não foi 
estimado anteriormente à coleta de dados. Foi realizado cálculo do 
poder da amostra levando em consideração a comparação dos níveis de 
IL-10 e de IL-6 de acordo com o desfecho nas coortes de pacientes 
estáveis e hospitalizados, respectivamente (79). Para ambas as coortes o 
poder da amostra levando em consideração os resultados obtidos com a 
metodologia utilizada foi de 99%. 
 
4.3 Procedimentos e variáveis em estudo: 
 
4.3.1 Protocolo de seguimento: 
 
Os pacientes da coorte de cirróticos estáveis foram convidados a 
participar durante sua consulta de rotina com um gastroenterologista em 
um dos ambulatórios do Serviço de Gastroenterologia do HU-UFSC 
entre junho de 2013 e fevereiro de 2014. Uma consulta específica para 
aplicação do instrumento de coleta de dados do estudo (Apêndice A) e 
coleta de exames laboratoriais foi agendada para todos aqueles que 
aceitaram participar. Os pacientes foram reavaliados por meio de 
contato telefônico entre fevereiro e abril de 2015 (Figura 2). 
 
Figura 2 – Esquema de acompanhamento da coorte de pacientes cirróticos 
estáveis.  
 
 Os pacientes da coorte de cirróticos hospitalizados por 
descompensação aguda foram incluídos consecutivamente, logo após 
internação no Serviço de Emergência do HU-UFSC no período entre 
fevereiro de 2012 a agosto de 2014. Foi aplicado instrumento de coleta 
de dados específico (Apêndices B-E) por médicos alunos do programa 
de mestrado profissional em Cuidados Intensivos e Paliativos 
envolvidos no projeto. Foi também realizada coleta de sangue no 
primeiro e terceiro dias de internação. Após, os pacientes foram 
reavaliados presencialmente (caso ainda permanecessem internados) ou 













4.3.2 Variáveis sociodemográficas e clínicas 
 
As seguintes variáveis clínicas foram coletadas: idade, sexo, 
etiologia da cirrose, histórico de descompensações prévias e atuais da 
cirrose, presença de ascite e encefalopatia. Etilismo atual significativo 
foi definido como um consumo médio global igual ou superior a 21 
doses padrão (uma dose padrão é igual a 12 g de álcool absoluto) por 
semana para homens e 14 doses padrão por semana para mulheres, nas 
quatro semanas anteriores à coleta de dados de cada indivíduo. (80). O 
diagnóstico de encefalopatia hepática foi graduado segundo os Critérios 
de West Haven (81). 
 
4.3.3 Variáveis laboratoriais 
 
Os seguintes exames rotineiros foram considerados neste estudo: 
contagem de leucócitos totais, albumina, bilirrubina total e direta, tempo 
de atividade de protrombina (TAP) com relação normatizada 
internacional (RNI), creatinina, sódio e proteína C reativa (PCR). Esses 
exames foram realizados no Laboratório de Análises Clínicas do 
Hospital Universitário.  
Os testes de função hepática e outras análises bioquímicas foram 
determinados por analisadores automáticos:  
- Hemograma: analisador hematológico XE-2100 (Sysmex);  
- Parâmetros bioquímicos (bilirrubina total e frações, creatinina, 
albumina): Dimension RxL Max (Siemens) com metodologia por 
fotometria; 
- TAP: analisador de Coagulação CA-1500 (Sysmex);  
- Sódio: Dimension RxL Max (Siemens) que utiliza eletrodos íon 
seletivos; e  




4.3.4 Modelos prognósticos 
 
Para avaliação da gravidade da doença hepática foi utilizada a 
classificação de Child-Pugh (28) que leva em consideração as seguintes 
variáveis: ascite, encefalopatia hepática, albumina, bilirrubina total e 
tempo de protrombina (ou RNI) conforme a Tabela 1. De acordo com a 
pontuação total recebida, o paciente pode ser alocado em três classes: 
Child-Pugh A (5-6 pontos), B (7-9 pontos) ou C (10-15 pontos). 
Foi utilizado, ainda, o modelo MELD (82) como indicador de 
gravidade. Este modelo é calculado a partir da seguinte fórmula: 
MELD = 3.8[Ln bilirrubina total (mg/dL)] + 11.2[Ln RNI] + 
9.6[Ln creatinina (mg/dL)] + 6.4                                                     (1) 
Se os valores individuais foram inferiores a 1, eles foram 
considerados como 1. A creatinina sérica foi ajustada para 4 mg/dL 
quando o paciente estava em hemodiálise nas últimas 2 semanas ou se a 
creatinina era superior a 4 mg/dL. 
 ACLF (tabela 3) foi definida conforme proposto pelo consórcio 
EASL-CLIF (34). 
 
4.3.5 Dosagem da concentração sérica das citocinas IL-6, IL-10 e 
IL-17 
 
A dosagem das citocinas (IL-17, IL-10, IL-6 ) foi realizada por 
meio da técnica Cytometric Bead Array (CBA) (BD, Pharmingen, EUA) 
que se baseia no uso de esferas de poliestireno marcadas com diferentes 
graus de fluorescência, recobertas com anticorpos específicos, que são 
detectados nos canais FL3 ou FL4. Esse sistema permite uma análise 
quantitativa das citocinas marcadas com ficoeritrina em função do 
deslocamento dos grupamentos em FL2 obtidos por citometria de fluxo. 
As dosagens foram feitas em amostras estocadas a -80º C por meio do 
Kit TH1, TH2, TH17 da marca BD (BD, Pharmingen, EUA), de acordo 
com as instruções do fabricante. As dosagens foram realizadas em 
citômetro de fluxo FASCSVerse (BD FACSVerseTM, San Jose, CA, 
USA) e os dados foram analisados no software FCAP Array versão 3.0., 
fornecido pelo mesmo fabricante. Os valores foram expressos em 







Tabela 4 – Limite de detecção das citocinas:  
Citocina Limite de Detecção 
(pg /mL) 




Os Coeficientes de variação (CV) intraensaios e interensaios para 




Tabela 5 – Coeficientes de Variação intra e interensaios: 




IL-6 4-6% 7-13% 
IL-10 4-5% 6-11% 
IL-17A 3-5% 6-12% 
 
4.4. Análise estatística: 
 
 A normalidade da distribuição das variáveis foi avaliada pelo 
teste de Kolmogorov–Smirnov. As variáveis numéricas foram 
comparadas por meio dos testes t de Student no caso de distribuição 
normal ou Mann-Whitney nos demais casos.  As variáveis categóricas 
foram avaliadas pelo teste de qui-quadrado ou pelo teste exato de 
Fischer, quando apropriado.  
Para investigação da correlação entre as variáveis numéricas foi 
calculado o coeficiente de correlação de Spearman. Análise de regressão 
univariada de Cox foi utilizada para investigar a associação das citocinas 
e a sobrevida livre de eventos na coorte de pacientes estáveis. Após, foi 
realizada regressão múltipla de Cox incluindo as citocinas com 
significância estatística na regressão univariada além de variáveis 
relevantes, sabidamente associadas à sobrevida em cirróticos. A curva 
de Kaplan-Meier foi usada para ilustrar a sobrevida com os pacientes 
divididos em dois estratos de acordo com o ponto de corte da 
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interleucina de interesse e as diferenças de sobrevida entre os grupos 
foram comparadas usando o teste de log-rank.  
Análise de regressão logística múltipla foi utilizada para 
investigar os fatores independentemente associados com a mortalidade 
em 90 dias e com infecção bacteriana na coorte de pacientes 
hospitalizados. Os melhores pontos de corte para as citocinas 
predizerem os desfechos em questão foram escolhidos por curvas ROC 
(Receiver Operating Characteristics). O desempenho das variáveis em 
predizer infecção bacteriana na coorte de pacientes hospitalizados foi 
analisado pelo cálculo da área sob a curva ROC e pelo cálculo da 
acurácia, sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e 
negativo. Todos os testes foram realizados pelo software SPSS, versão 
17.0 (SPSS, Chicago, IL, EUA). Um valor de P menor que 0,05 foi 
considerado estatisticamente significante. 
 
4.5 Aspectos éticos 
 
Os protocolos do presente estudo foram aprovados pelo Comitê 
de Ética e Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de 
Santa Catarina (CEPSH-UFSC) e encontram-se registrados sob os 
Pareceres n. 1.822 de 28/01/2011 Anexo A e n. 28.074 de 28/05/2012 
Anexo B. O termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado por 





















5.  RESULTADOS: 
 
5.1 CARACTERÍSTICAS DA CASUÍSTICA: 
 
Foram incluídos 118 pacientes portadores de cirrose estável em 
acompanhamento ambulatorial, 130 pacientes hospitalizados por 
descompensação aguda da cirrose e 30 controles saudáveis. A tabela 6 
exibe as características dos pacientes. No grupo de pacientes em 
acompanhamento ambulatorial, a média de idade foi de 56,05 ± 11,91 
anos, 71,2% eram caucasianos, com predominância masculina (65,3%). 
A causa mais comum de cirrose foi o consumo de álcool (44,1%), 
seguido por hepatite C (31,4%) e criptogênica (7,6%). História prévia de 
descompensação da cirrose foi observada em 76,3% da amostra, com 
ascite prévia em 50,0% dos pacientes, hemorragia digestiva secundária a 
hipertensão portal em 51,7%, encefalopatia hepática em 12,7%, 
peritonite bacteriana espontânea em 4,2% e história de hospitalização 
pela descompensação em 65,3% dos casos. Alcoolismo ativo durante o 
último mês foi relatado por 11,0% dos indivíduos. No momento da 
avaliação, 26,3% dos pacientes apresentavam ascite e 11,0% 
encefalopatia hepática. Uso de diuréticos foi relatado por 26,3% dos 
pacientes e propranolol por 52,5%. A mediana de MELD da amostra foi 
de 9,80 e quanto à classificação de Child-Pugh, 56,8% foram 
classificados como A, 35,6% como B e 7,6% como C. 
Entre os pacientes hospitalizados por descompensação aguda da 
cirrose, a média de idade foi de 53,74 ± 11,29 anos, 68,2% eram 
caucasianos, com predominância masculina (73,1%). A causa mais 
comum de cirrose foi hepatite C (40,8%) seguida por alcoolismo 
(32,3%) e criptogênica (9,2%). Outros episódios de descompensação da 
cirrose foram relatados por 61,5% da amostra. Alcoolismo ativo durante 
o último mês foi relatado por 37,7% dos indivíduos. Na admissão, ascite 
estava presente em 46,2%, hemorragia digestiva alta em 47,7%, 
encefalopatia hepática em 53,8% e PBE em 6,9%. A mediana de MELD 
da amostra foi de 14,43 e quanto à classificação de Child-Pugh, 16,2% 








Tabela 6 - Características dos pacientes incluídos de acordo com o grupo estudado 
 
Controles 
(n = 30) 
Pacientes 
estáveis 
(n = 118) 
Descompensação 
aguda 
 (n = 130) 
Idade (anos), média ± DP 
 
41,44 ± 15,74 56,05 ± 11,91 53,74 ± 11,29 
Sexo masculino, n (%) 7 (23,3) 77 (65,3) 95 (73,1) 
Etiologia da cirrose, n (%)    
Álcool  52 (44,1) 42 (32,3) 
Hepatite C  37 (31,4) 53 (40,8) 
Hepatite B  6 (5,1) 7 (5,4) 
Criptogênica  9 (7,6) 12 (9,2) 
Outros  14 (11,8) 16 (12,3) 
Decompensação prévia, n 
 
 90 (76,3) 80 (61,6) 
Alcoolismo ativo, n (%)  13 (11,0) 49 (37.7) 
Complicação presente na 
   
   
Ascite  31 (26,3) 60 (46,2) 
Encefalopatia hepática  13 (11,0) 70 (53,8) 
Sangramento 
 
 0 62 (47,7) 
Infecção Bacteriana   0 39 (30,0) 
ACLF  0 30 (23,1) 
Hepatite Alcoólica Suspeita, 
  
 0 14 (10,8) 
Dados laboratoriais    
Cont Leucócitos (x109), 
 
5,31 4,52 7,24 
Sódio (mEq/L), 
 
        138 138,00 136,00 
Creatinina (mg/dL), 
 
        0,8 0,90 1,10 
RNI, mediana        1,06 1,20 1,37 
Albumina (g/dL), média 
  
3,72 ± 0,29 3,32 ± 0,49 2,41 ± 0,69 
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PCR (mg/L),mediana        3,45 3,50 9,05 
Bilirubina total 
  
0,5 1,10 2,10 
Escore Child-Pugh, n (%)    
A  67 (56,8) 21 (16,2) 
B  42 (35,6) 59 (45,4) 
C  9 (7,6) 50 (38,5) 
Escore MELD, mediana  9,80 14,43 
DP = Desvio Padrão; ACFL = Acute-on-chronic liver failure; RNI = Relação 






5.2 COMPARAÇÃO DAS CONCENTRAÇÕES DE 
CITOCINAS ENTRE OS GRUPOS DE ESTUDO: 
 
As medianas de IL-6 no grupo controle, nos pacientes com 
cirrose estável e nos hospitalizados foram de 0,86 pg/mL, 2,22 pg/mL e 
19,30 pg/mL, respectivamente (Figura 4). A análise comparativa 
mostrou níveis significativamente mais elevados de IL-6 nos pacientes 
estáveis em relação ao grupo controle (P = 0,002), bem como nos 
pacientes hospitalizados em relação ao grupo controle (P < 0,001) e em 
relação aos pacientes estáveis (P < 0,001). Achados semelhantes foram 
observados para a IL-10, com medianas no grupo controle, nos 
pacientes com cirrose estável e nos hospitalizados de 0,00 pg/mL, 0,30 
pg/mL e 2,24 pg/mL, respectivamente (Figura 5). A comparação entre 
os grupos mostrou concentrações significativamente mais elevadas de 
IL-10 nos cirróticos estáveis em relação aos controles, bem como para 
os hospitalizados em relação ao grupo controle e aos pacientes estáveis 
(P < 0,001 para todas as comparações). As medianas de IL-17 nos 
grupos controle, cirrose estável e nos hospitalizados foram de 0,66 
pg/mL, 9,68 pg/mL e 3,42 pg/mL, respectivamente (Figura 6). A análise 
comparativa mostrou níveis significativamente elevados de IL-17 nos 
pacientes cirróticos estáveis em relação aos controles (P = 0,001) e em 
relação aos hospitalizados (P = 0,022), mas não para comparação entre o 







Figura 4 – Concentrações de IL-6 em relação ao grupo de estudo. Foram 
observados níveis significativamente mais elevados de IL-6 nos pacientes 
estáveis em relação ao grupo controle (P = 0,002), bem como nos pacientes 
hospitalizados em relação ao grupo controle (P < 0,001) e em relação aos 





















P < 0,001 
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Figura 5 - Concentrações de IL-10 em relação ao grupo de estudo. Observam-se 
níveis significativamente mais elevados de IL-10 nos pacientes estáveis em 
relação ao grupo controle, bem como nos pacientes hospitalizados em relação 



















P < 0,001 
P < 0,001 
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Figura 6 - Concentrações de IL-17 em relação ao grupo de estudo. Observam-se 
níveis significativamente mais elevados de IL-17 nos pacientes cirróticos 
estáveis em relação aos controles (P = 0,001) e em relação aos hospitalizados (P 
= 0,022), mas não para comparação entre o grupo controle e os pacientes 
hospitalizados (P = 0,256). 
 
 
5.3 CONCENTRAÇÕES DE CITOCINAS EM PORTADORES 
DE CIRROSE ESTÁVEL: 
 
Nos pacientes estáveis em acompanhamento ambulatorial, as 
concentrações de IL-6 se correlacionaram positivamente com os níveis 
de bilirrubinas (r = 0,325; P < 0,001), RNI (r = 0,415; P < 0,001), PCR 
(r = 0,372; P < 0,001) e MELD (r = 0,420; P < 0,001). Correlação 
negativa foi observada entre a IL-6 e os níveis de albumina (r = -0,514; 
P < 0,001). De forma semelhante, as concentrações de IL-10 foram 
positivamente correlacionadas aos níveis de bilirrubinas (r = 0,180; P = 
0,051), RNI (r = 0,239; P = 0,009) e MELD (r = 0,308; P = 0,001). Os 
níveis de IL-17 se correlacionaram positivamente ao RNI (r = 0,191; P = 
0,038) e ao MELD (r = 0,223; P = 0,015). 
Medianas significativamente mais elevadas de IL-6 foram 
observadas nos pacientes classificados como Child-Pugh B/C em 
P = 0,001 
P = 0,022 
P = 0,256 
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relação aos Child-Pugh A (5,54 pg/mL vs. 1,52 pg/mL; P < 0,001) e nos 
pacientes com MELD ≥ 12 em relação aos demais (6,81 pg/mL vs. 1,98 
pg/mL; P < 0,001). Descompensação prévia em ascite foi associada a 
maiores níveis de IL-6 (3,75 pg/mL vs. 1,98 pg/mL; P = 0,006), assim 
como ascite atual (5,56 pg/mL vs. 2,00 pg/mL; P < 0,001). Em relação à 
etiologia da cirrose, aqueles com cirrose alcoólica apresentaram 
concentrações mais elevadas de IL-6 em relação às demais etiologias 
(3,17 pg/mL vs. 1,43 pg/mL; P = 0,045). De forma semelhante, 
concentrações mais elevadas de IL-10 foram observadas nos pacientes 
Child-Pugh B/C em relação aos Child-Pugh A (0,49 pg/mL vs. 0,19 
pg/mL; P = 0,006), naqueles com MELD ≥ 12 (0,51 pg/mL vs. 0,20 
pg/mL; P = 0,034), presença de ascite (0,51 pg/mL vs. 0,20 pg/mL; P = 
0,007) e na cirrose pelo vírus da hepatite C (0,52 pg/mL vs. 0,20 pg/mL; 
P = 0,016). Concentrações mais elevadas de IL-17 foram observadas 
entre aqueles com descompensação prévia em ascite (11,27 pg/mL vs. 
7,57 pg/mL; P = 0,025). Houve uma tendência à níveis mais elevados de 
IL-17 entre os pacientes Child-Pugh B/C  (11,27 pg/mL vs. 6,45 pg/mL; 
P = 0,053) e entre aqueles com MELD ≥ 12 (11,44 pg/mL vs. 7,94 
pg/mL; P = 0,090). Não foi observado impacto da etiologia da cirrose 
sobre os níveis de IL-17. 
Os pacientes estáveis foram seguidos por uma mediana de 16 
meses. Durante o acompanhamento eventos hepáticos ocorreram em 26 
pacientes (22,0%), 11 hospitalizações por descompensação aguda da 
cirrose, 13 óbitos e 2 transplantes hepáticos. A proporção de pacientes 
que evoluíram para evento hepático foi significativamente maior nos 
pacientes com antecedente de ascite em relação aos demais (73,1% vs. 
44,4%; P = 0,010), naqueles com ascite atual (46,2% vs. 21,1%; P = 
0,011), encefalopatia atual (26,9% vs. 6,7%; P = 0,009), Child-Pugh B/C 
(65,4% vs. 37,8%; P = 0,012). Evolução para complicações também foi 
relacionada a menores médias de albumina (2,93 ± 0,55 g/dL vs. 3,43 ± 
0,42 g/dL; P < 0,001) e maiores medianas de MELD (11,25 vs. 9,62; P = 
0,034), IL-6 (3,56 pg/mL vs. 2,13 pg/mL; P = 0,013) e IL-10 (0,54 
pg/mL vs. 0,22 pg/mL; P = 0,021). Não foram observadas diferenças 









Tabela 7 - Fatores associados com a presença de eventos entre pacientes com 
cirrose estável 
 
 Sem evento 
( n = 92) 
Com Evento 
Hepático 
( n = 26 ) 
P 
Idade (anos), média ± DP 55,61 ± 12,06 57,46 ± 11,91 0,491 
Sexo masculino, n (%) 58 (64,4) 18 (69,2) 0,651 
Etiologia da cirrose, 
 n (%) 
   
Álcool 43 (47,8) 8 (30,8) 0,124 
Hepatite C 24 (26,7) 12 (46,2) 0,059 
Hepatite B 5 (5,6) 1 (3,8) 1,000 
Criptogênica 8 (8,9) 1 (3,8) 0,681 
Hospitalização prévia, 
 n (%) 
55 (61,1) 21 (80,8) 0,063 
Alcoolismo ativo, n (%) 9 (10,0) 3 (11,5) 0,730 
Complicações na 
avaliação, n (%) 
   
Ascite 19 (21,1) 12 (46,2) 0,011 
Encefalopatia 
hepatica 
6 (6,7) 7 (26,9) 0,009 
Ascite prévia 40 (44,4) 19 (73,1) 0,010 
Dados laboratoriais    
Cont. Leucócitos  
 (x 109), mediana 
4,60 4,45 0,462 
Sódio (mEq/L), 
mediana 
138,00 139,00 0,614 
Creatinina (mg/dl), 
mediana 
0,90 0,90 0,445 
RNI, mediana 1,19 1,21 0,315 
Albumina (g/dL), 
média ± DP 
3,43 ± 0,42 2,93 ± 0,55 <0,00
1 





1,10 1,40 0,296 
     IL-6 (pg/mL), mediana 2,13 3,56 0,013 
     IL-10 (pg/mL), 
mediana 
0,22 0,54 0,021 
     IL-17 (pg/mL), 
mediana 
9,68 11.36 0,323 
Child-Pugh B/C, n (%) 34 (37,8) 17 (65,4) 0,012 
MELD, mediana ± DP 9,62 11,25 0,034 
DP = Desvio padrão; RNI = Relação normalizada internacional; PCR = Proteína 
C reativa;        IL = Interleucina; MELD = Model for End stage Liver Disease 
 
A análise univariada de Cox revelou que os níveis de IL-10 (P = 
0,002), mas não de IL-6 e IL-17 foram associados à sobrevida livre de 
eventos. Foi realizada subsequentemente análise de regressão múltipla 
de Cox incluindo a IL-10 e outras variáveis classicamente associadas à 
menor sobrevida (classificação de Child-Pugh, MELD, descompensação 
prévia em ascite e encefalopatia). Maiores níveis de IL-10 (HR 1,534, 
95% IC 1,155 – 2,038; P = 0,003) e a classificação de Child-Pugh B/C 
(HR 2,648, 95% IC 1,179 – 5,948; P = 0,018) se associaram de forma 
independente à menor sobrevida livre de eventos. O melhor ponto de 
corte da IL-10 para predizer evolução para eventos hepáticos foi 
definido por curva ROC. A probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier 
foi de 86,6% nos pacientes com IL-10 < 0,42 pg/mL e 65,3% naqueles 
















Figura 7 - Curva de Kaplan–Meier para sobrevida livre de eventos em pacientes 
cirróticos estáveis de acordo com o nível de IL-10. Curva de Kaplan–Meier para 
mortalidade durante o período de acompanhamento, de acordo as concentrações 
de IL-10 dicotomizadas em 0,42 pg/mL. A probabilidade de sobrevida de 
Kaplan-Meier foi de 86,6% nos pacientes com valores < 0,42 pg/mL (traçado 
contínuo) e 65,3% naqueles com valores ≥ 0,42 pg/mL (traçado descontínuo) (P 
= 0,003, Log-Rank Test). 
 
 
5.4 CONCENTRAÇÕES DAS CITOCINAS EM PACIENTES 
HOSPITALIZADOS POR DESCOMPENSAÇÃO AGUDA DA 
CIRROSE: 
  
 Nos pacientes hospitalizados por descompensação aguda da 
cirrose, as concentrações de IL-6 se correlacionaram positivamente com 
os níveis de IL-10 (r = 0,477; P < 0,001), leucócitos totais (r = 0,332; P 
< 0,001), creatinina (r = 0,376; P < 0,001), RNI (r = 0,195; P = 0,027), 
PCR (r = 0,515; P < 0,001), bilirrubinas (r = 0,339; P < 0,001), e MELD 
(0,439; P < 0,001). Correlação negativa foi observada entre a IL-6 e os 
níveis de sódio (r = -0,261; P = 0,003) e de albumina (r = -0,452; P < 
0,001). De forma semelhante, as concentrações de IL-10 foram 
IL10 ≥ 0,42 pg/mL 
IL10 < 0,42 pg/mL 
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positivamente correlacionadas à contagem de leucócitos totais (r = 
0,255; P = 0,003), creatinina (r = 0,329; P < 0,001), PCR (r = 0,205; P = 
0,020), bilirrubinas (r = 0,232; P = 0,008), e MELD (0,287; P = 0,001). 
Correlação negativa foi observada entre a IL-10 e os níveis de albumina 
(r = -0,268; P = 0,002). Os níveis de IL-17 foram correlacionados 
positivamente com a contagem de leucócitos (r = 0,197; P = 0,025), 
níveis de PCR (r = 0,343; P < 0,001), bilirrubina total (r = 0,228; P = 
0,009) e MELD (r = 0,229; P = 0,009). Correlação negativa foi 
observada entre a IL-17 e os níveis de sódio (r = 0,219; P = 0,013) e de 
albumina (r = -0,239; P = 0,007). 
 Durante o seguimento de 90 dias, 39 pacientes morreram (30%). 
Na análise bivariada (Tabela 8), óbito em 90 dias foi associado à 
presença de ascite na admissão (74,4% vs. 34,1%; P < 0,001), 
encefalopatia hepática (74,4% vs. 45,1%; P = 0,002), ACLF (56,4% vs. 
8,8%; P < 0,001), Child-Pugh C (74,4% vs. 23,1%; P < 0,001), infecção 
bacteriana (51,3% vs. 20,9%; P = 0,001) e maiores medianas de MELD 
(22,55 vs. 12,65; P < 0,001). Com relação às variáveis laboratoriais, 
evolução para óbito foi relacionada à menor média de albumina (1,98 ± 
0,51 g/dL vs. 2,58 ± 0,69; P < 0,001), menor mediana de sódio (133,00 
mEq/L vs. 137,00 mEq/L; P = 0,001), maiores medianas de leucócitos 
totais (8,46 x109/L vs. 6,55 x109/L; P = 0,003), creatinina (1,80 mg/dL 
vs. 1,00 mg/dL; P < 0,001), RNI (1,59 vs. 1,34; P < 0,001); PCR (20,60 
mg/L vs. 7,29 mg/L; P = 0,004), bilirrubina (3,80 mg/dL vs. 1,30 
mg/dL; P < 0,001), IL-6 (42,60 pg/mL vs. 11,43 pg/mL; P < 0,001), IL-
10 (3,63 pg/mL vs. 1,73 pg/mL; P < 0,001) e IL-17 (0,00 pg/mL vs. 
















Tabela 8 - Fatores associados com mortalidade em 90 dias entre pacientes 
hospitalizados por descompensação aguda da cirrose 
 
Sobreviventes 
(n = 91) 
Mortes 
(n = 39) 
P 
Idade (anos), média ± DP 53,01 ± 11,09 55,47 ± 
 
0,260 
Sexo Masculino, n (%) 65 (71,4) 30 (76,9) 0,517 
Etiologia da cirrose, n (%)    
Álcool 26 (28,6) 16 (41,0) 0,164 
Hepatite C 37 (40,7) 16 (41,0) 0,969 
Hepatite B 6 (6,6) 1 (2,6) 0,674 
Criptogênica 11 (12,1) 1 (2,6) 0,107 
Descompensação prévia, n (%) 54 (59,3) 26 (66,7) 0,431 
Alcoolismo ativo, n (%) 30 (33,0) 19 (48,7) 0,089 
Complicação na admissão, n (%)    
Ascite 31 (34,1) 29 (74,4) <0,001 
Encefalopatia hepática 41 (45,1) 29 (74,4) 0,002 
Sangramento Gastrointestinal  51 (56,0) 11 (28,2) 0,004 
Infecção Bacteriana  19 (20,9) 20 (51,3) 0,001 
ACLF 8 (8,8) 22 (56,4) <0,001 
Dados Laboratoriais    
Cont. Leucocitos (x109), mediana 6,55 8,46 0,003 
Sódio (mEq/L), mediana 137,00 133,00 0,001 
Creatinina (mg/dL), mediana 1,00 1,80 <0,001 
RNI, mediana 1,34 1,59 <0,001 
Albumina (g/dL), média ± DP 2,58 ± 0,69 1,98 ± 0,51 <0,001 
PCR (mg/L),mediana 7,29 20,60 0,004 
Bilirubina total (mg/dL), 
 
1,30 3,80 <0,001 
IL-6 (pg/mL), mediana 11,43 42,60 <0,001 
IL-10 (pg/mL), mediana 1,73 3,63 <0,001 
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IL-17 (pg/mL), mediana 0,00 14,71 <0,001 
Child-Pugh C, n (%) 21 (23,1) 29 (74,4) <0,001 
MELD, mediana 12,65 22,55 <0,001 
DP = Desvio padrão; ACFL = Acute-on-chronic liver failure; RNI = Relação 
normalizada internacional; PCR = Proteína C reativa; IL = Interleucina; MELD = 
Model for End-stage Liver Disease 
 
 
 Análise de regressão logística foi realizada para investigar 
fatores independentemente associados com mortalidade em 90 dias, 
incluindo as variáveis MELD, Child-Pugh C, ACLF na admissão, ascite, 
infecção bacteriana, sódio, PCR, IL-6, IL-10 e IL-17. Nesta análise de 
regressão, a mortalidade em 90 dias foi independentemente associada 
com a presença de ascite (OR 6,286, 95% IC 1,826 – 21,635; P = 
0,004), MELD (OR 1,300, 95% IC 1,175 – 1,439; P < 0,001) e IL-6 (OR 
1,002, 95% IC 1,000 – 1,004, P = 0,029).  
 A AUROC da IL-6 para predizer mortalidade em 90 dias foi de 
0,779 ± 0,046. A partir da curva ROC o melhor ponto de corte foi 
escolhido. A Figura 8 exibe a curva de Kaplan–Meier para mortalidade 
durante o período de acompanhamento, de acordo as concentrações de 
IL-6 dicotomizadas em 21 pg/mL. A probabilidade de sobrevida de 
Kaplan-Meier foi de 90,0% nos indivíduos com IL-6 < 21 pg/mL e 
46,7% naqueles com IL-6 ≥ 21 pg/mL (P < 0,001, Log-Rank Test). Com 
este ponto de corte, as concentrações de IL-6 atingiram acuraria de 73%, 
sensibilidade de 82%, especificidade de 69%, valor preditivo positivo de 
















Figura 8 - Curva de Kaplan–Meier para sobrevida em 90 dias de pacientes 
hospitalizados por descompensação aguda da cirrose de acordo os níveis de IL-
6. Curva de Kaplan–Meier para mortalidade durante o período de 
acompanhamento, de acordo as concentrações de IL-6 dicotomizadas em 21 
pg/mL. A probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier foi de 90,0% nos 
indivíduos com IL-6 < 21 pg/mL (traçado contínuo) e 46,7% naqueles com IL-6 
≥ 21 pg/mL (traçado descontínuo) (P < 0,001, Log-Rank Test). 
 
 
5.5 DESEMPENHO DAS CITOCINAS PARA O 
DIAGNÓSTICO DA INFECÇÃO BACTERIANA NA CIRROSE: 
  
 Infecções bacterianas nas primeiras 48 horas de internação 
foram diagnosticadas em 39 pacientes (30%). Na análise bivariada 
(Tabela 9), infecção foi associada à presença de ascite na admissão 
(66,7% vs. 37,4%; P < 0,001), ACLF (43,6% vs. 14,3%; P < 0,001), 
Child-Pugh C (56,4% vs. 30,8%; P = 0,006) e maiores medianas de 
MELD (16,39 vs. 13,83; P = 0,002). Com relação às variáveis 
laboratoriais, a presença de infecção foi relacionada à menor média de 
albumina (2,04 ± 0,60 g/dL vs. 2,56 ± 0,68; P < 0,001), menor mediana 
de sódio (133,00 mEq/L vs. 137,00 mEq/L; P = 0,005), maiores 
IL6 < 21 pg/mL 
IL6 ≥ 21 pg/mL 
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medianas de leucócitos totais (9,54 x109/L vs. 6,66 x109/L; P = 0,012), 
creatinina (1,30 mg/dL vs. 1,00 mg/dL; P = 0,001), PCR (33,35 mg/L 
vs. 6,04 mg/L; P < 0,001), IL-6 (73,23 pg/mL vs. 11,64 pg/mL; P < 
0,001) e IL-10 (3,48 pg/mL vs. 2,00 pg/mL; P = 0,002). Não foram 





































Tabela 9 - Fatores associados à infecção bacteriana diagnosticada nas primeiras 




(n = 91) 
Presença de 
infecção 
(n = 39) 
P 
Idade (anos), média ± DP 53,56 ± 10,43 54,15 ± 13,20 0,803 
Sexo Masculino, n (%) 65 (71,4) 30 (76,9) 0,517 
Etiologia da cirrose, n (%)    
Álcool 26 (28,6) 16 (41,0) 0,164 
Hepatite C 41 (45,1) 12 (30,8) 0,129 
Hepatite B 4 (4,4) 3 (7,7) 0,428 
Criptogênica 11 (12,1) 1 (2,6) 0,107 
Descompensação prévia, n (%) 56 (61,5) 24 (61,5) 1,000 
Alcoolismo ativo, n (%) 33 (36,3) 18 (41,0) 0,608 
Complicação na admissão, n (%)    
Ascite 34 (37,4) 26 (66,7) 0,002 
Encefalopatia hepática 45 (49,5) 25 (64,1) 0,125 
Sangramento Gastrointestinal  49 (53,8) 13 (33,3) 0,032 
ACLF 13 (14,3) 17 (43,6) <0,001 
Tax > 38o C ou < 36o C, n (%) 14 (16,1) 8 (21,1) 0,503 
Dados Laboratoriais    
Cont. Leucocitos (x109), mediana 6,66 9,54 0,012 
Sódio (mEq/L), mediana 137,00 133,00 0,005 
Creatinina (mg/dL), mediana 1,00 1,30 0,001 
RNI, mediana 1,37 1,42 0,102 
Albumina (g/dL), média ± DP 2,56 ± 0,68 2,04 ± 0,60 <0,001 
PCR (mg/L),mediana 6,04 33,35 <0,001 
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Bilirubina total (mg/dL), mediana 1,50 2,70 0,131 
IL-6 (pg/mL), mediana 11,64 72,23 <0,001 
IL-10 (pg/mL), mediana 2,00 3,48 0,002 
IL-17 (pg/mL), mediana 1,23 9,10 0,298 
Child-Pugh C, n (%) 28 (30,8) 22 (56,4) 0,006 
MELD, mediana 13,83 16,39 0,002 
DP = Desvio padrão; ACFL = Acute-on-chronic liver failure; Tax = Temperatura axilar 
na admissão; RNI = Relação normalizada internacional; PCR = Proteína C reativa; 





Análise de regressão logística para investigar fatores 
independentemente associados à infecção bacteriana incluiu as variáveis 
MELD, Child-Pugh C, ACLF na admissão, ascite, sódio, leucócitos 
totais, PCR, IL-6 e IL-10. Infecção bacteriana diagnosticada nas 
primeiras 48 horas de internação foi independentemente associada com 
a presença de ascite (OR 4,809, 95% IC 1,808 – 12,787; P = 0,002), 
PCR (OR 1,015, 95% IC 1,005 – 1,025; P = 0,004) e IL-6 (OR 1,003, 
95% IC 1,000 – 1,005, P = 0,022).  
O desempenho da IL-6 e da PCR em predizer infecção foi 
avaliado por curvas ROC (Figura 9). A área sob a curva para IL-6 e para 
PCR foi de 0,831 ± 0,043 e 0,763 ± 0,048, respectivamente (P = 0,181). 
Baseando-se na curva ROC, pontos de corte foram escolhidos para o 
diagnóstico de infecção bacteriana (Tabela 8). O melhor desempenho 
geral para a IL-6 foi observado com um ponto de corte de 23 pg/mL. 
Este valor exibiu acurácia de 76%, sensibilidade de 74%, especificidade 
de 77%, valor preditivo positivo de 58% e valor preditivo negativo de 
88%. De forma semelhante, os melhores resultados para a PCR foram 
observados com um ponto de corte de 15. Este valor exibiu acurácia de 
69%, sensibilidade de 71%, especificidade de 69%, valor preditivo 








Figura 9 - Curvas ROC da IL-6 e PCR para o diagnóstico de infecção 
bacteriana. Curvas ROC da IL-6 (traçado contínuo) e PCR (traçado 
descontínuo) para o diagnóstico de infecção bacteriana nas primeiras 48 horas 
de internação em pacientes cirróticos hospitalizados por descompensação 
aguda. A área sob a curva para IL-6 e para PCR foi de 0,831 ± 0,043 e 0,763 ± 















Tabela 10 - Desempenho da IL-6 e da proteína C reativa para o diagnóstico de 















IL-6           23 pg/mL 76 74 77 58 88 
PCR 15 mg/L 69 71 69 49 85 
 
5.6 CONCENTRAÇÕES DE IL-6, IL-10 E IL-17 EM 
PACIENTES COM ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE: 
 
Trinta pacientes apresentaram ACLF na admissão e outros sete 
evoluíram com a complicação até o terceiro dia de internação, sendo 
então avaliados em conjunto. O fator precipitante potencial mais comum 
foi a infecção bacteriana, presente em 21 pacientes (56,8%). A 
hemorragia digestiva alta esteve presente em 14 (37,8%) e o etilismo 
ativo em 17 indivíduos (45,9%). Em 6 pacientes (16,2%) nenhum fator 
precipitante foi encontrado e em 17 (45,9%), mais de um fator estava 
presente. As medianas de IL-6 nos pacientes com infecção bacteriana 
com ou sem ACLF foram significativamente mais elevadas do que nos 
indivíduos sem nenhuma das duas complicações (P < 0,05). 
Curiosamente, níveis mais elevados de IL-6 também foram observados 
nos pacientes com ACLF em relação àqueles sem ACLF ou infecção, 
mesmo na ausência de infecção como fator precipitante (21,97 pg/mL 
vs. 11,01 pg/mL; P = 0,039) (Figura 10). Indivíduos com infecção 
apenas não apresentaram níveis de IL-6 significativamente diferentes 
dos pacientes com ACLF apenas (22,14 pg/mL vs. 21,97 pg/mL; P = 
0,506). Comportamento semelhante foi observado no caso da PCR, com 
níveis mais elevados nos pacientes com infecção com ou sem ACLF em 
relação aos pacientes sem nenhuma das complicações (P < 0,05), e uma 
tendência a maiores níveis de PCR naqueles com ACLF apenas em 
relação aos pacientes sem ACLF ou infecção (13,50 mg/L vs. 5,30 




Figura 10 - Níveis de IL-6 em pacientes hospitalizados por descompensação 
aguda da cirrose de acordo com a presença de infecção e/ou ACLF nos 
primeiros três dias de internação. As medianas de IL-6 foram de 11,01 pg/mL 
nos pacientes sem ACLF ou infecção, de 21,97 pg/mL naqueles com ACLF 
apenas, de 22,14 pg/mL nos com infecção apenas e de 195,88 pg/mL nos 
pacientes com as duas complicações. 
 
 
As concentrações de IL-10 foram significativamente mais 
elevadas nos pacientes que apresentaram ACLF associado à infecção em 
relação a todos os demais grupos (P < 0,05) (Figura 11). Não foram 










P < 0,05 
P = 0,506 
P = 0,039 
P = 0,011 
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Figura 11 - Níveis de IL-10 em pacientes hospitalizados por descompensação 
aguda da cirrose de acordo com a presença de infecção e/ou ACLF nos 
primeiros três dias de internação. As medianas de IL-10 foram de 1,76 pg/mL 
nos pacientes sem ACLF ou infecção, de 2,95 pg/mL naqueles com ACLF 
apenas, de 1,98 pg/mL nos com infecção apenas e de 5,53 pg/mL nos pacientes 
com as duas complicações. 
 De forma semelhante, os níveis de IL-17 foram 
significativamente mais elevados nos pacientes com ACLF associada à 
infecção quando comparados aos pacientes sem nenhuma das 
complicações (P = 0,025) ou com infecção apenas (P = 0,040) (Figura 






P < 0,01 
P = 0,047 
P = 0,009 
P = 0,695 
P = 0,209 
P = 0,411 
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Figura 12 - Níveis de IL-17 em pacientes hospitalizados por descompensação 
aguda da cirrose de acordo com a presença de infecção e/ou ACLF nos 
primeiros três dias de internação. As medianas de IL-17 foram de 0,00 pg/mL 
nos pacientes sem ACLF ou infecção, de 10,32 pg/mL naqueles com ACLF 
apenas, de 0,00 pg/mL nos com infecção apenas e de 15,72 pg/mL nos pacientes 
com as duas complicações. 
 
Quando consideramos apenas os 37 pacientes com ACLF nos 
primeiros três dias de internação, as concentrações de IL-6 não diferiram 
entre aqueles que evoluíram para óbito até o nonagésimo dia dos demais 
(54,19 pg/mL vs. 44,24 pg/mL; P = 0,371). Foram observados maiores 
níveis de IL-10 (3,80 pg/mL vs. 2,00 pg/mL; P = 0,052) e de IL-17 
(15,78 pg/mL vs. 0,00 pg/mL; P = 0,034) nos pacientes com ACLF que 
evoluíram para óbito em relação aos demais. 
 
5.7 EVOLUÇÃO NOS NÍVEIS DE CITOCINAS DURANTE 
OS TRÊS PRIMEIROS DIAS DE INTERNAÇÃO: 
 
Níveis de citocinas foram avaliados em dois momentos (1º e 3º 
dia de internação) em 74 pacientes. Os níveis de IL-6 não apresentaram 
alterações significativas quando comparadas as duas dosagens nos 
P = 0,025 
P = 0,040 
P = 0,350 P = 0,656 
P = 0,297 
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pacientes como um todo (12,31 pg/mL vs. 11,75 pg/mL; P = 0,427) e 
naqueles que evoluíram para óbito em 90 dias (38,59 pg/mL vs. 40,01 
pg/mL; P = 0,463) (Figura 13). 
Figura 13 – Evolução dos níveis de IL-6 em pacientes hospitalizados por 
descompensação aguda da cirrose nos três primeiros dias de internação: 




 Em relação às concentrações de IL-10, foi observada queda 
significativa na dosagem de terceiro dia (2,22 pg/mL vs. 0,66 pg/mL; P 
< 0,001). Esse padrão foi observado tanto entre os sobreviventes (1,58 
pg/mL vs. 0,56 pg/mL; P < 0,001) quanto entre aqueles que evoluíram 





P = 0,463 
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Figura 14 – Evolução dos níveis de IL-10 em pacientes hospitalizados por 
descompensação aguda da cirrose nos três primeiros dias de internação: 
comparação entre sobreviventes e óbito em 90 dias. 
 
 
 Houve uma tendência à aumento dos níveis de IL-17 no terceiro 
dia (0,62 pg/mL vs. 3,87 pg/mL; P = 0,088). Quando avaliados quanto 
ao desfecho, essa tendência a aumento ficou restrita aos indivíduos que 
sobreviveram em 90 dias, porém sem diferença estatística (0,00 pg/mL 
vs. 3,16 pg/mL; P = 0,538). De forma contrária, pacientes que evoluíram 
para óbito apresentaram tendência à queda nos níveis de IL-17 no 





P = 0,013 
P < 0,001 
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Figura 15 – Evolução dos níveis de IL-17 em pacientes hospitalizados por 
descompensação aguda da cirrose nos três primeiros dias de internação: 












P = 0,538 







 Na cirrose hepática há uma contínua ativação da resposta 
inflamatória sistêmica com elevados níveis séricos de citocinas pró-
inflamatórias, mesmo na ausência de infecção (48, 53, 58). O papel 
destas citocinas e da IL-10, uma citocina anti-inflamatória, como 
marcadores prognósticos e de infecção bacteriana ainda carece de uma 
melhor compreensão. 
 No presente estudo foram observados níveis significativamente 
mais elevados de IL-6, IL-10 e IL-17 nos pacientes cirróticos estáveis 
em relação aos controles saudáveis. Estes achados corroboram estudos 
prévios que demonstraram que mesmo cirróticos estáveis e sem 
infecções apresentaram níveis mais elevados de IL-6 e outras citocinas 
pró-inflamatórias quando comparados a controles saudáveis (58, 65, 83). 
Em relação à IL-10, os dados são mais escassos porém concentrações 
mais elevadas desta citocina foram observados na cirrose, especialmente 
nos pacientes com doença mais avançada (84). Esse desarranjo 
imunológico, caracterizado por elevação nas concentrações tanto de 
citocinas anti-inflamatórias quanto pró-inflamatórias, provavelmente 
está relacionado à endotoxemia crônica, comum nos pacientes com 
cirrose hepática (85, 86). Um estudo recente demonstrou uma elevação 
significativa nos níveis de IL-6 e IL-10 após estímulo com 
lipopolissacarídeo (LPS) tanto em voluntários saudáveis quanto em 
pacientes com cirrose (87). Existem poucos dados sobre o impacto da 
endotoxemia nos níveis de IL-17, nenhum em cirróticos, no entanto um 
estudo em ratos demonstrou que a liberação desta citocina pode ser 
estimulada após indução de endotoxemia pela injeção de 
lipopolissacarídeos (LPS) da parede bacteriana (88). Esses achados 
sugerem papel da endotoxemia nos níveis dessas citocinas em 
portadores de cirrose. Curiosamente, a IL-10 possui propriedades 
hepatoprotetoras, inibindo a proliferação e fibrose (89) e sua expressão 
hepática, quando aumentada, está associada a baixos níveis circulantes 
de IL-10 (90). Isso indica que provavelmente os níveis circulantes mais 
elevados de IL-10 observados nesse estudo não reflitam uma expressão 
hepática mais intensa, mas sim eventos relacionados à resposta imune 
sistêmica.  
 Como esperado, pacientes hospitalizados por descompensação 
aguda da cirrose mostraram níveis significativamente mais elevados de 
IL-6 e IL-10 em comparação aos cirróticos estáveis e aos controles 
saudáveis. Um dos motivos é a elevada proporção de pacientes com 
infecções bacterianas no momento da admissão hospitalar. Resultados 
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semelhantes foram demonstrados por Wasmuth e cols. que encontraram 
níveis significativamente mais elevados das mesmas citocinas em um 
pequeno grupo de pacientes cirróticos hospitalizados com infecção em 
comparação a cirróticos estáveis (59). Além disso, mesmo na ausência 
de infecções bacterianas clinicamente aparentes, as complicações da 
cirrose estão relacionadas a um aumento na translocação bacteriana 
contribuindo para a elevação das citocinas nos pacientes hospitalizados 
(91, 92). Em contraste, os níveis de IL-17 foram mais elevados nos 
pacientes estáveis quando comparados aos hospitalizados. As células T-
helper – 17 (Th17) foram descobertas mais recentemente e o significado 
da IL-17 circulante não está completamente elucidado, especialmente 
entre pacientes portadores de doenças hepáticas (93). Uma possível 
explicação para os níveis relativamente baixos de IL-17 entre os 
hospitalizados seria um possível efeito inibitório das elevadas 
concentrações de IL-10 sobre as células Th-17 (94). No entanto, novos 
estudos são necessários para investigar os fatores relacionados à 
produção/inibição de IL-17 e seu significado clínico em pacientes 
portadores de hepatopatias avançadas.   
 No grupo de portadores de cirrose estável os níveis de IL-6, IL-
10 e IL-17 se relacionaram a vários parâmetros indicativos de maior 
gravidade da doença hepática na avaliação inicial. Durante o 
seguimento, eventos hepáticos ocorreram em 22% dos pacientes e foram 
relacionados a maiores medianas de IL-6 e IL-10. No entanto, na análise 
de regressão múltipla de Cox, apenas IL-10 foi relacionada de forma 
independente à menor sobrevida livre de eventos. Estudos prévios já 
relacionaram os níveis de IL-6 e maior intensidade da disfunção 
hepática representada pela presença de ascite (58) e classificação de 
Child-Pugh B/C (53, 65). Além disso, um estudo espanhol que incluiu 
72 pacientes cirróticos sem evidências de infecção encontrou relação 
entre níveis mais elevados de IL-6 e óbito durante o seguimento na 
análise bivariada (53). No entanto, um estudo dinamarquês mais recente 
que avaliou 193 pacientes cirróticos estáveis não encontrou associação 
entre níveis de IL-6 e sobrevida (95). Não foram encontrados estudos 
investigando a relação entre os níveis de IL-10 e prognóstico em 
pacientes cirróticos estáveis. Porém, um estudo que incluiu 64 
portadores de cirrose estável encontrou níveis mais elevados em 
pacientes Child-Pugh C (84). Este mesmo estudo demonstrou uma 
diminuição da expressão de HLA-DR (human leukocyte antigen), um 
receptor de monócitos e macrófagos, em pacientes cirróticos mais 
avançados, possivelmente mediada pelos níveis elevados de IL-10 em 
resposta à endotoxemia (84). Esses achados, característicos da “paralisia 
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imunológica” dos pacientes cirróticos, podem justificar a relação entre 
IL-10 e pior prognóstico observada no presente estudo. 
Nos pacientes hospitalizados por descompensação aguda da 
cirrose, as concentrações das citocinas também se associaram a variáveis 
relacionadas à intensidade da disfunção hepática e a mortalidade em 90 
dias na análise bivariada. Entretanto, na análise de regressão logística, 
apenas a IL-6 juntamente com ascite e MELD foram associados de 
forma independente à evolução para óbito. Em não cirróticos 
hospitalizados com quadro de sepse, os níveis de IL-6 são relacionados 
ao prognóstico (96, 97). Um estudo incluindo 58 cirróticos 
hospitalizados com quadro de sepse encontrou níveis mais elevados de 
IL-6 entre aqueles que evoluíram para óbito em 28 dias (98). Resultados 
semelhantes foram reportados em outro estudo mais recente que 
investigou a IL-6 em 233 pacientes cirróticos com quadro febril de 
início recente, e encontrou relação entre níveis mais elevados de IL-6 e 
evolução para óbito (99). Os dois estudos incluíram populações 
selecionadas de cirróticos (sépticos ou febris) e não realizaram controle 
para outras variáveis relacionadas à mortalidade em cirróticos. No 
presente estudo, pacientes atendidos em unidade de emergência foram 
incluídos consecutivamente, provavelmente refletindo as características 
clínicas usuais destes pacientes e permitindo uma melhor extrapolação 
dos resultados.  
No presente estudo, os níveis séricos de IL-6 e IL-10 foram 
associados à presença de infecção bacteriana na análise bivariada, mas 
apenas a IL-6 permaneceu associada na análise de regressão logística. O 
desempenho global da IL-6 foi superior ao da PCR para o diagnóstico 
da infecção bacteriana. A relação entre IL-6 circulante e infecção na 
cirrose é conhecida há vários anos. Um estudo Belga da década de 1990 
estudou IL-6 em 32 portadores de cirrose e demonstrou que valores 
acima de 200 pg/mL apresentaram sensibilidade de 100% e 
especificidade de 89% para sepse (75). Esses resultados foram 
subsequentemente confirmados por Le Moine e Cols. em um estudo 
prospectivo com 57 cirróticos descompensados, no qual a IL-6 no 
mesmo ponto de corte do estudo Belga foi superior à PCR no 
diagnóstico de infecção (76). As diferenças entre os pontos de corte 
observados nos estudos anteriores e o valor sugerido no presente estudo 
provavelmente refletem uma maior gravidade dos quadros infecciosos 
nos estudos mais antigos. Subsequentemente, níveis elevados de IL-6 
circulante foram reportados em pacientes com cirrose e peritonite 
bacteriana espontânea e outras infecções bacterianas (99-102). Esses 
achados sugerem que a IL-6 apresenta potencial como marcador 
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prognóstico e bom desempenho no diagnóstico precoce da infecção 
bacteriana na cirrose.   
 A presença de ACLF, mesmo na ausência de infecção 
bacteriana, foi associada a níveis mais elevados de IL-6 quando 
comparado àqueles sem ACLF ou infecção. No entanto, níveis mais 
elevados de IL-10 e IL-17 foram observados apenas nos pacientes com 
ACLF e infecção. Um estudo alemão que investigou 27 pacientes com 
ACLF encontrou níveis mais elevados de IL-6 e IL-10 nesses indivíduos 
quando comparados a indivíduos com cirrose estável (59). Componentes 
bacterianos podem causar uma resposta inflamatória excessiva 
resultando em dano tecidual e falência orgânica (103). Uma produção 
excessiva de moléculas pró-inflamatória foi demonstrada tanto in vivo 
quanto ex vivo em animais e pacientes com cirrose (55, 68, 75, 104-
108). No entanto, uma proporção significativa dos pacientes com ACLF 
não apresenta infecções bacterianas clinicamente aparentes. Também 
nesses casos, uma resposta imune excessiva é a causa mais provável do 
dano tecidual e falência orgânica. Essa resposta pode ser desencadeada 
por PAMPs liberados por bactérias que foram eliminadas após 
translocação pelo lúmen intestinal (109). Além disso, a resposta 
inflamatória excessiva também pode ser resultado da ativação de RRPs 
por moléculas endógenas (não bacterianas) durante o processo de morte 
celular (109, 110). Essas teorias são corroboradas pelos achados do 
presente estudo que indicam in vivo uma relação entre resposta 
inflamatória mais intensa e evolução para disfunção orgânica na cirrose, 
mesmo na ausência de infecção bacteriana.   
 Em pacientes com ACLF, níveis mais elevados de IL-10 e IL-
17 foram associados a óbito em 90 dias. Em um estudo que incluiu 51 
pacientes com insuficiência hepática aguda e 39 cirróticos 
hospitalizados em unidade de terapia intensiva, a IL-10 demonstrou 
estar associada à mortalidade em ambos os grupos (67). A IL-10 é parte 
importante da síndrome da resposta anti-inflamatória compensatória 
(CARS), que por sua vez está relacionada à desativação funcional de 
monócitos, imunoparalesia e predisposição a infecções, justificando os 
achados do presente estudo (111). Com relação a IL-17 existem poucos 
dados na literatura. Um estudo em pacientes com ACLF relacionado à 
reativação de hepatite B encontrou um aumento das células Th17 
circulantes e da expressão do RNA (Ribonucleic acid) mensageiro da 
IL-17 nos indivíduos que evoluíram para óbito (52). Ainda que nossos 
resultados sejam limitados pelo número relativamente pequeno de 
pacientes, estes achados sugerem papel tanto da resposta pró-
inflamatória quanto anti-inflamatória sobre o prognóstico na ACLF.  
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Quando foram realizadas medidas seriadas das citocinas, as 
concentrações de IL-10 reduziram nos primeiros três dias de internação, 
independentemente do desfecho. Entretanto, níveis de IL-17 reduziram 
de forma significativa apenas nos pacientes que evoluíram para óbito. 
Existem dados limitados sobre medidas seriadas de interleucinas em 
pacientes com cirrose, especialmente em relação a IL-17. É possível que 
as concentrações inicialmente elevadas de IL-17 reflitam a gravidade, 
porém a manutenção de seus níveis circulantes seja importante para 
conservação do equilíbrio imunológico durante eventos agudos. Um 
estudo que investigou o papel da IL-17 sobre a produção in vitro de 
citocinas na sepse grave demonstrou que a IL-17 poderia inibir a 
liberação exagerada de IL-10 e que ausência de IL-17 teria efeito 
deletério, especialmente nos estágios tardios da sepse (94). Estes 
achados podem fornecer pistas sobre o papel do desequilíbrio 
imunológico durante as descompensações agudas da cirrose, indicando 
potenciais alvos terapêuticos. 
Algumas limitações do presente estudo merecem ser discutidas. 
Em primeiro lugar, o tempo relativamente curto de seguimento da coorte 
de pacientes estáveis e, consequentemente, o pequeno número de 
eventos pode limitar a análise dos resultados. De fato, ainda que os 
dados aqui apresentados indiquem importância da IL-10 sobre o 
prognóstico de cirróticos estáveis, novos estudos incluindo maior 
número de indivíduos com tempo mais longo de seguimento são 
desejáveis antes que conclusões definitivas possam ser tomadas. Em 
segundo lugar, algumas subanálises de prognóstico, especialmente 
relacionadas à ACLF, foram realizadas em um número reduzido de 
indivíduos o que pode limitar a extrapolação dos resultados. Os dados a 
respeito do papel da resposta inflamatória sistêmica na ACLF ainda não 
são conhecidos, o que justifica as análises realizadas neste estudo. 
Entretanto, tais resultados devem ser encarados como preliminares e 
novos estudos são necessários para esclarecer o papel dos níveis 
circulantes das citocinas nestes pacientes. Por fim, as medidas seriadas 
de citocinas foram realizadas com apenas três dias de intervalo. É 
possível que um intervalo mais longo entre as medidas ou um maior 
número de aferições oferecesse uma melhor visão dos eventos 
relacionados à resposta imune durante as descompensações agudas. No 
entanto, se a intenção é buscar novas ferramentas prognósticas, existe a 
necessidade que tais instrumentos apresentem bom desempenho para 
uso precoce durante a hospitalização, permitindo uma rápida 











- Os níveis de IL-6, IL-10 e IL-17 se associaram a variáveis 
relacionadas à gravidade da cirrose tanto em pacientes estáveis quanto 
hospitalizados por descompensação aguda; 
 
- Em pacientes cirróticos estáveis em acompanhamento 
ambulatorial, concentrações mais elevadas de IL-10 se associaram de 
forma independente à menor sobrevida livre de eventos hepáticos; 
- Níveis de IL-6 foram preditores independentes de mortalidade 
em cirróticos hospitalizados por descompensação aguda; 
- Concentrações séricas de IL-6 em pacientes hospitalizados por 
descompensação aguda foram associadas de forma independente à 
infecção bacteriana e apresentaram desempenho global superior à PCR 
para diagnóstico precoce desta complicação; 
- A presença de ACLF, mesmo na ausência de infecção 
bacteriana, foi relacionada a níveis mais elevados de IL-6 quando 
comparado àqueles sem ACLF ou infecção. Níveis mais elevados de IL-
10 e IL-17 foram observados apenas nos pacientes com ACLF e 
infecção e foram associados a óbito em 90 dias no subgrupo de 
pacientes com ACLF; 
- As concentrações de IL-6 não se alteraram de forma 
significativa nos primeiros três dias de internação, enquanto os níveis de 
IL-10 reduziram independentemente do desfecho. Níveis de IL-17 
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09. APÊNDICE A – Instrumento de Coleta de dados nos 
pacientes ambulatoriais 
 
AVALIAÇÃO DA PREVALÊNCIA DE ENDOTOXEMIA EM 
PORTADORES DE CIRROSE HEPÁTICA  
 
Dados de identificação e contato 
1. Nome: nome 
2. Número do prontuário: num_pront 
3. Data da avaliação: ____/_____/______ data_aval 
4. Data de nascimento: _____/_____/______ data_nasc 
5. Telefone residencial: (____) tel_resid 
6. Telefone celular: (____) tel_celular 
7. Outro telefone de contato 1: (____) tel_contato1 
8. Nome da pessoa de contato 1: (____) nome_contato1 
9. Outro telefone de contato 2: (____) tel_contato2 
10. Nome da pessoa de contato 2: (____) nome_contato2 
 
Critérios exclusão 
11. Incluído no 
estudo? (0) Não (1) Sim 
incluido 
12. Motivo da exclusão: 
(0) Diagnóstico duvidoso de cirrose 
(1) Diagnóstico de hepatocarcinoma 
(2) Diagnóstico de infecção atual 
(3) Uso de interferon nos últimos 30 dias 
(4) Uso de antibiótico nos últimos 7 dias 




Características sócias demográficas 
















16. Estado civil: Neste momento o (a) Sr.(a) está? 
(0) Casado ou morando com companheiro 
(1) Solteiro 






Algum médico já disse que o senhor tem ou teve: 
(complementar com dados do prontuário) 






























































































































(complementar com dados do prontuário) 
O senhor faz uso regular de alguma das medicações abaixo? 
34. Propranolol 












































































































Quais outras medicações o senhor fez uso regular nos últimos 30 
dias (anotar os nomes): 









Hábitos de vida – Consumo de álcool 
46. O Sr. (a) tem ou já teve o hábito de beber 
bebidas alcoólicas? 
(0) Não tenho e nunca bebi - pule para a 
pergunta no 52 
(1) Já bebi, mas parei há mais de 30 dias - 
pule para a pergunta no 48 
















(0) Menos que uma vez ao mês           
(1) Uma vez ao mês               
(2) Duas vezes ao mês          
(3) Uma vez por semana 
(4) Duas vezes por semana 
(5) Três vezes por semana 
(6) Quatro vezes por semana 
(7) Cinco vezes por semana 
(8) Seis vezes por semana 
(9) Todos os dias 
(10) NSA 
(99) IGN 
49. Quanto de álcool o(a) Sr.(a) toma normalmente 
ao beber por vez? (ver quadro de equivalência de 
dose padrão abaixo) 
Bebida: 
(  ) Cerveja; volme em ml _______ 
(  ) Vinho ou champanhe; volume em 
ml________ 
(  ) Destilado (aguardente; whisky; vodca; 
gim; etc); volume em ml________ 
Quantidade ingerida por semana após 
conversão em gramas:________g/sem dose_alcoolatu 
Etilismo prévio 
50. Há quantos meses o Sr. (a) parou de beber 
completamente?_____________meses 
tempo_abst 




52. Com que frequência em média o(a) Sr.(a) 
tinha o hábito de tomar bebidas alcoólicas? 
(1) Mensalmente ou menos           
(2) Uma vez ao mês               
(3) Duas vezes ao mês          
(4) Uma vez por semana 
(5) Duas vezes por semana 
(6) Três vezes por semana 
(7) Quatro vezes por semana 





(9) Seis vezes por semana 
(10) Todos os dias 
(11) NSA 
(99) IGN 
53. Quanto de álcool o(a) Sr.(a) toma 
normalmente ao beber por vez? (ver quadro de 
equivalência de dose padrão abaixo) 
Bebida: 
(  ) Cerveja; volme em ml _______ 
(  ) Vinho ou champanhe; volume em 
ml________ 
(  ) Destilado (aguardente; whisky; vodca; 
gim; etc); volume em ml________ 
Quantidade ingerida por semana após 
conversão em gramas:________g/sem dose_alcoolprev 
 
Hábitos de vida – Tabagismo 
54. O Sr. (a) fuma ou já fumou? 
(0) Nunca fumei - pule para a pergunta no 
62 
(1) Já fumei, mas parei - pule para a 
pergunta no 59 






55. Há quantos anos o Sr. (a) começou a fumar? 
_______ anos tempo_tabagatu 




57. Há quantos anos o Sr. (a) parou de fumar 
completamente?_____________ 
tempo_semfumo 
58. Por quantos anos o Sr. (a) teve o hábito de 
fumar? _______ anos tempo_tabagprev 
59. Quantos cigarros o Sr. (a) usava em média 
por dia?_______ cigarros 
cigar_diaprev 
Tabagismo para escore de Framingham 
60. O Sr. Fumou (0) (1) (9) cigar_framing 
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Complicações prévias da cirrose hepática 
O senhor tem ou já teve algum dos problemas abaixo? 
(complementar com dados do prontuário) 
















































66. Internação por 
infecção no líquido 


















68. Data primeira internação (mês/ano): 
______/______ 
data_primintern 





Informações Clínicas – Atualmente o Sr. Vem 
sentindo/apresentando (últimos 7 dias)? 
A exclusão ocorrerá de acordo com a avaliação do examinador considerando que 
queixas comuns e habituais do paciente não necessariamente indicam infecção 
bacteriana presente. O paciente poderá ser remarcado para nova avaliação após 
controle do quadro. 
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72. Dor ou 
ardência para 
urinar 





73. Dor de 







74. Inflamação na 








História familiar de risco Cardiovascular 
O senhor tem alguém na família (pais ou irmãos) que foram 
diagnosticados com algumas das doenças abaixo?  
75. Infarto Agudo 





















(1) Até tornozelo (+) 
(2) Até joelho (++) 
(3) Até raiz de coxa (+++) 




(1) Grau 1 (apenas ultrassonográfica – ver 
último USG prontuário) 




(3) Grau 3 (ascite importante/tensa) 
 
 
Dados complementares de exame físico 
80. Peso (kg):________________  
Descontar peso da roupa extra! peso 
81. Altura (cm): altura 
82. Pressão arterial sistólica: pasist 
83. Pressão arterial diastólica: padiast 
































90. Encefalopatia hepática (Critérios de West Haven): 
(0) Ausente – Nenhuma anormalidade detectada. 
(1) Grau 1 – falta atenção, euforia, ansiedade, 
desempenho prejudicado. 
(2) Grau 2 – Flapping; letargia, desorientação leve 
tempo e espaço, mudança súbita personalidade.  
(3) Grau 3 – Flapping; sonolento, mas responsivo a 
estímulos, confusão e desorientação importante.  
(4) Grau 4 – coma. 
encef_atu 
 
Dados complementares de prontuário 
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Etiologia da doença hepática crônica (marcar mais de uma se 
presente) 




















































































Endoscopia digestiva alta: 














































Diagnóstico de cirrose hepática 
(Hipertensão portal = varizes de esôfago/gástricas OU ascite com 
GASA ≥ 1,1 OU exame de imagem sugestivo) 
107. Critérios para diagnóstico da cirrose hepática 
(no caso de mais de uma resposta, escolha o menor 
número): 
(0) Biópsia hepática mostrando cirrose 
(1) Hipertensão portal + exame de imagem 
sugestivo de cirrose 
(2) Hipertensão portal + estigmas clínicos de 
insuficiência hepática crônica 
(3) Hipertensão portal + alterações 
laboratoriais sugestivas de cirrose 
(4) Outro 
diagn_cirrose 







109. Data da coleta:_____/_____/_______ data_coleta 
Anotar ao menos duas casas decimais quando for o caso 
No caso de resultado abaixo do limite de referência, anotar <XXX 
Anotar o valor total e não a porcentagem no caso do hemograma 
Creatinina  ex_crea Col. Total  ex_coltotal 
Uréia  ex_ureia HDL  ex_colhdl 
Hemoglobina  ex_hemogl LDL  ex_colldl 
Hematócrito  ex_hematocr VLDL  ex_colvldl 
Leucometria 
(n)  ex_leucome Triglicerídeos  
ex_triglicer 
Formas 





(n)  ex_neutrof   
 
Linfócitos (n)  ex_linfoc    
Monócitos 
(n)  ex_monoc   
 
Eosinófilos 
(n)  ex_eosinof   
 
Basófilos (n)  ex_basof    
Plaquetas  ex_plaque    
AST  ex_ast    
ALT  ex_alt    
Fosf. Alcalina  ex_falcalina    
Gama-GT  ex_gamagt    
Bili Total  ex_bilitotal    
Bili Direta  ex_bilidireta    
Albumina  ex_albumina    
Ferro  ex_ferro    
Ferritina  ex_ferritina    
Transferrina  ex_transferr    
Ativ.protr.  ex_ativpro    
Tempo protr.  ex_tempopro    
RNI  ex_rni    
Glicemia  ex_glicemia    
Sódio  ex_sodio    
Potássio  ex_potassio    
TTPA 
(segundos)  ex_ttpaseg   
 
TTPA 
(relação)  ex_ttparel   
 










10. APÊNDICE B – Instrumento de Coleta de dados nos 
pacientes internados – Admissão. 
 
 
Dados de identificação e contato 
1. Nome: id_nome 
2. Número da emergência: id_emerg 
3. Número do prontuário: id_pront 
4. Data da internação: ____/_____/______  Hora da 
internação:__________ id_datint 
5. Data da avaliação: ____/_____/______  Hora da 
avaliação:__________ id_dataval 
6. Data de nascimento: _____/_____/______ id_datnasc 
7. Telefone residencial: (____) id_telresid 
8. Telefone celular: (____) id_telcelular 
9. Outro telefone de contato 1: (____) id_telcont1 
10. Nome da pessoa de contato 2: (____) id_nomecont1 
11. Outro telefone de contato 2: (____) id_telcont2 
12. Nome da pessoa de contato 2: (____) id_nomecont2 






















AVALIAÇÃO DE MARCADORES PROGNÓSTICOS EM 
PORTADORES DE CIRROSE HEPÁTICA DESCOMPENSADA  






Etiologia da doença hepática crônica (marcar mais de uma se 
presente) 
Complementar com dados do prontuário 
























































































Diagnóstico de cirrose hepática 
(Hipertensão portal = varizes de esôfago/gástricas OU ascite com 
GASA ≥ 1,1 OU exame de imagem sugestivo) 
Complementar com dados do prontuário 
28. Critérios para diagnóstico da cirrose hepática (no 
caso de mais de uma resposta, escolha o menor 
número): 
(5) Biópsia hepática mostrando cirrose 
(6) Hipertensão portal + exame de imagem 
sugestivo de cirrose 
(7) Hipertensão portal + estigmas clínicos de 
insuficiência hepática crônica 
(8) Hipertensão portal + alterações laboratoriais 
sugestivas de cirrose 
(9) Outro 
diagn_crit 






Comorbidades (incluídos dados para cálculo do CirCom) 
Algum médico já disse que o senhor tem ou teve: 
Complementar com dados do prontuário e com acompanhante 





































































































































Complementar com dados do prontuário e com acompanhante 
O senhor vinha fazendo uso regular de alguma das medicações 
abaixo? 
46. Propranolol 































































































































































Quais outras medicações o senhor fez uso regular nos últimos 30 
dias (anotar os nomes): 
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Hábitos de vida – Consumo de álcool 
54. O Sr. (a) tem ou já teve o hábito de beber bebidas 
alcoólicas? 
(3) Não tenho e nunca bebi - pule para a 
pergunta no 56 
(4) Já bebi, mas parei há mais de 30 dias - pule 
para a pergunta no 52 






55. Há quantos aos o Sr. (a) começou a 
beber?____________anos 
et_duretilatu 
56. Com que frequência em média o(a) Sr.(a) toma 
bebidas alcoólicas? 
(0) Menos que uma vez ao mês           
(1) Uma vez ao mês               
(2) Duas vezes ao mês          
(3) Uma vez por semana 
(4) Duas vezes por semana 
(5) Três vezes por semana 
(6) Quatro vezes por semana 
(7) Cinco vezes por semana 
(8) Seis vezes por semana 





57. Quanto de álcool o(a) Sr.(a) toma normalmente 
ao beber por vez? (ver quadro de equivalência de 
dose padrão abaixo) 
Bebida: 
(  ) Cerveja; volme em ml _______ 






(  ) Destilado (aguardente; whisky; vodca; 
gim; etc); volume em ml________ 
Quantidade ingerida por semana após 
conversão em gramas:________g/sem 
Etilismo prévio 








60. Com que frequência em média o(a) Sr.(a) tinha o 
hábito de tomar bebidas alcoólicas? 
(1) Mensalmente ou menos           
(2) Uma vez ao mês               
(3) Duas vezes ao mês          
(4) Uma vez por semana 
(5) Duas vezes por semana 
(6) Três vezes por semana 
(7) Quatro vezes por semana 
(8) Cinco vezes por semana 
(9) Seis vezes por semana 





61. Quanto de álcool o(a) Sr.(a) toma normalmente 
ao beber por vez? (ver quadro de equivalência de 
dose padrão abaixo) 
Bebida: 
(  ) Cerveja; volme em ml _______ 
(  ) Vinho ou champanhe; volume em 
ml________ 
(  ) Destilado (aguardente; whisky; vodca; 
gim; etc); volume em ml________ 








Hábitos de vida – Tabagismo 
62. O Sr. (a) fuma ou já fumou? 
(3) Nunca fumei - pule para a pergunta no 
62 
(4) Já fumei, mas parei - pule para a 
pergunta no 59 





63. Há quantos anos o Sr. (a) começou a fumar? 
_______ anos tab_temptabatu 




65. Há quantos anos o Sr. (a) parou de fumar 
completamente?_____________ 
tab_tempsemfumo 
66. Por quantos anos o Sr. (a) teve o hábito de 
fumar? _______ anos tab_durtabprev 
67. Quantos cigarros o Sr. (a) usava em média 
por dia?_______ cigarros 
tab_cigardiaprev 
 
Complicações prévias da cirrose hepática 
O senhor tem ou já teve algum dos problemas abaixo? 
Complementar com dados do prontuário e com acompanhante 






































72. Infecção no 









73. Listado para (0) (1) (9) prev_listatx 
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transplante? Não Sim IGN 















(primeira anotação do atendimento ou realizado pelo 
pesquisador na ausência de anotação) 
76. Pressão arterial sistólica: sv_pasist 
77. Pressão arterial diastólica: sv_padiast 
78. Frequência cardíaca: sv_fcard 
79. Frequência respiratória: sv_fresp 
80. Temperatura axilar: sv_tax 
81. Saturação de oxigênio:  sv_sao2 
82. FiO2: ___________ 
      Ar ambiente = 21% 
       Cateter ou máscara comum (macro) = 4 x fluxo (l/min) 
+ 21 

























86. Desatenção (0) (1) (9) ef_desat 
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Não Sim IGN 






88. Encefalopatia hepática (Critérios de West Haven): 
(5) Ausente – Nenhuma anormalidade detectada. 
(6) Grau 1 – falta atenção, euforia, ansiedade, 
desempenho prejudicado. 
(7) Grau 2 – Flapping; letargia, desorientação leve 
tempo e espaço, mudança súbita personalidade.  
(8) Grau 3 – Flapping; sonolento, mas responsivo a 
estímulos, confusão e desorientação importante.  
(9) Grau 4 – coma. 
ef_encef 
89. Glasgow: ef_glasgow 
90. Edema: 
(5) Ausente 
(6) Até tornozelo (+) 
(7) Até joelho (++) 
(8) Até raiz de coxa (+++) 




(5) Grau 1 (apenas ultrassonográfica – ver 
último USG prontuário) 
(6) Grau 2 (moderada não tensa) 
(7) Grau 3 (ascite importante/tensa) 
ef_ascite 
 
Hemorragia digestiva alta (dados adicionais na avaliação de 48 horas) 
Complementar com dados do prontuário e ficha de admissão 






















Infecções presentes na admissão (se já diagnosticadas) 
Complementar com dados do prontuário e ficha de admissão 
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Fator precipitante da encefalopatia 
Complementar com dados do prontuário e ficha de admissão 
No caso de paciente sem encefalopatia marcar o (9) 

































































113. Especificar outro fator precipitante: encef_outrofat 
 
Medicações já iniciadas no momento da avaliação 
Complementar com dados do prontuário e ficha de admissão 






















































         Dose dopa: ______mcg/kg/min pres_dosedopa 






         Dose nora:_______mcg/kg/min pres_dosenora 
 
Exames Laboratoriais 
124. Data da coleta:_____/_____/_______ data_coleta 
Anotar ao menos duas casas decimais quando for o caso 
No caso de resultado abaixo do limite de referência, anotar <XXX 
Anotar o valor total e não a porcentagem no caso do hemograma 
Creatinina  ex_crea Fosf. Alcalina  ex_falcalina 
Uréia  ex_ureia Gama-GT  ex_gamagt 
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Hemoglobina  ex_hemogl Bili Total  ex_bilitotal 
Hematócrito  ex_hematocr Bili Direta  ex_bilidireta 
VCM  ex_vcm Albumina  ex_albumina 
HCM  ex_hcm Alfa-feto  ex_alfafeto 
CHCM  ex_chcm Ativ.protr.  ex_ativpro 
RDW  ex_rdw Tempo protr.  ex_tempopro 
MPV  ex_mpv RNI  ex_rni 
Leucometria 
(n)  ex_leucome Glicemia  ex_glicemia 
Formas 
jovens (n)  ex_formjv Sódio  ex_sodio 
Neutrófilos 
(n)  ex_neutrof Potássio  ex_potassio 
Linfócitos (n)  ex_linfoc TTPA (seg)  ex_ttpaseg 
Monócitos 
(n)  ex_monoc 
TTPA 
(relação)  ex_ttparel 
Eosinófilos 
(n)  ex_eosinof Lactato  
ex_lactato 
Basófilos (n)  ex_basof PCR  ex_pcr 
Plaquetas  ex_plaque Col. Total  ex_coltotal 
AST  ex_ast HDL  ex_colhdl 
ALT  ex_alt Triglicerídeos  ex_triglicer 
Na urina 
Sódio  ex_sodiour Proteína (em 
cruzes)  
ex_protur 
Potássio  ex_potasur Hemácias 
(total)  
ex_hemur 









11. APÊNDICE C – Instrumento de Coleta de dados nos 
pacientes internados – Avaliação em 48 hs. 
 
AVALIAÇÃO DE MARCADORES PROGNÓSTICOS EM 
PORTADORES DE CIRROSE HEPÁTICA DESCOMPENSADA  
Avaliação de 48 horas 
 
Dados de identificação e contato 
Nome: 
Número da emergência: 
Número do prontuário: 
125. Data da avaliação: ____/_____/______  Hora 
da avaliação:__________ 
id_dataval48 









(anotar a situação no terceiro dia – avaliação de 48 horas) 
127. Pressão arterial sistólica: sv_pasist48 
128. Pressão arterial diastólica: sv_padiast48 
129. Frequência cardíaca: sv_fcard48 
130. Frequência respiratória: sv_fresp48 
131. Temperatura axilar: sv_tax48 
132. Saturação de oxigênio:  sv_sao248 
133. FiO2: ___________ 
      Ar ambiente = 21% 
       Cateter ou máscara comum (macro) = 4 x fluxo 
(l/min) + 21 





(exame físico realizado pelo pesquisador) 






135. Sonolência (0) (1) (9) ef_sono48 
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Não Sim IGN 












138. Encefalopatia hepática (Critérios de West 
Haven): 
(10) Ausente – Nenhuma anormalidade detectada. 
(11) Grau 1 – falta atenção, euforia, 
ansiedade, desempenho prejudicado. 
(12) Grau 2 – Flapping; letargia, 
desorientação leve tempo e espaço, mudança 
súbita personalidade.  
(13) Grau 3 – Flapping; sonolento, mas 
responsivo a estímulos, confusão e 
desorientação importante.  
(14) Grau 4 – coma. 
ef_encef48 
139. Glasgow: ef_glasgow48 
 
Ascite 
(exame físico realizado pelo pesquisador) 
140. Ascite: 
(8) Ausente 
(9) Grau 1 (apenas ultrassonográfica – ver 
último USG prontuário) 
(10) Grau 2 (moderada não tensa) 
(11) Grau 3 (ascite importante/tensa) 
ef_ascite48 







Infecções presentes na avaliação de 48 horas (marcar apenas as 
ausentes na avaliação de admissão) 
Complementar com dados do prontuário e ficha de admissão 





























































Hemorragia digestiva alta – Preencher se HDA presente na 
admissão e/ou primeiras 48 horas 
Complementar com dados do prontuário e controles de enfermagem 














(PAS < 90 e/ou PAD < 
60 mmHg em qualquer 











153. Transfusão de 
concentrados hemácias 
 
















































Dados da EDA da internação atual 


































161. Provável fonte sangramento (de acordo com o 
laudo endoscópico e/ou informações médicas) 
(0) Indeterminada 
(1) Varizes esôfago 





(7) Angiodisplasia (angiectasia) 
















162. Tratamento endoscópico 
(0) Nenhum 
(1) Escleroterapia varizes 
(2) Ligadura elástica varizes 
(3) Tratamento por injeção ou hemoclip (outras 
fontes de sangramento) hda_ttoendo 
 
Medicações já iniciadas no momento da avaliação de 48h 
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Complementar com dados do prontuário e ficha de admissão 























































         Dose dopa: ______mcg/kg/min pres_dosedopa48 







         Dose nora:_______mcg/kg/min pres_dosenora48 
Exames Laboratoriais 
172. Data da coleta:_____/_____/_______ data_coleta48 
Anotar ao menos duas casas decimais quando for o caso 
No caso de resultado abaixo do limite de referência, anotar <XXX 
Anotar o valor total e não a porcentagem no caso do hemograma 
Creatinina  ex_crea48 ALT  ex_alt48 
Uréia  ex_ureia48 Fosf. Alcalina  ex_falcalina48 
Hemoglobina  ex_hemogl48 Gama-GT  ex_gamagt48 
Hematócrito  ex_hematocr48 Bili Total  ex_bilitotal48 
VCM  ex_vcm48 Bili Direta  ex_bilidireta48 
HCM  ex_hcm48 Albumina  ex_albumina48 
CHCM  ex_chcm48 Ativ.protr.  ex_ativpro48 
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RDW  ex_rdw48 Tempo protr.  ex_tempopro48 
MPV  ex_mpv48 RNI  ex_rni48 
Leucometria 
(n)  ex_leucome48 Glicemia  ex_glicemia48 
Formas 
jovens (n)  ex_formjv48 Sódio  ex_sodio48 
Neutrófilos 
(n)  ex_neutrof48 Potássio  ex_potassio48 
Linfócitos (n)  ex_linfoc48 TTPA (seg)  ex_ttpaseg48 
Monócitos 
(n)  ex_monoc48 
TTPA 
(relação)  ex_ttparel48 
Eosinófilos 
(n)  ex_eosinof48 Lactato  
ex_lactato48 
Basófilos (n)  ex_basof48 PCR  ex_pcr48 
Plaquetas  ex_plaque48    
AST  ex_ast48    







12. APÊNDICE D – Instrumento de Coleta de dados nos 
pacientes internados – Avaliação final. 
 
AVALIAÇÃO DE MARCADORES PROGNÓSTICOS EM 
PORTADORES DE CIRROSE HEPÁTICA DESCOMPENSADA  
Avaliação final (momento da alta ou óbito) – complementar com dados de 
prontuário e informações do médico assistente 
 
Dados de identificação e contato 
Nome: 
Número da emergência: 
Número do prontuário: 




Informações sobre a internação 
(complementar com dados do prontuário) 
174. Desfecho 








176. Duração internação:___________dias int_duraint 
177. Causa do óbito 
(0) Infecção (sepse) 
(1) Hemorragia digestiva 
(2) Síndrome hepatorrenal 

































Disfunção renal na admissão/48 horas (no caso de ausência de 
outras dosagens de creatinina usar de 48h e Admissão) 
(completar pela evolução dos exames no sistema) 
180. Creatinina basal = ______________ 
 
Definido como creatinina basal (em ordem de prioridade): 
1º Creatinina ambulatorial dos últimos 7 dias 
2º Creatinina mais recente ambulatorial dos últimos 6 meses 
3º Creatinina mais baixa de internação dos últimos 6 meses 
3º Creatinina de entrada 
ira_creabas
al 
181. Creatinina entrada = _______________ ira_creadmis 








184. Apresentou disfunção renal na admissão/48 horas 
(conforme critérios AKIN – VER NOTA 
ABAIXO*) 
(0) Não 
(1) Estádio 1 (elevação Cr ≥ 0,3 mg/dL OU ≥ 1,5 
e < 2 vezes o basal) 
(2) Estádio 2 (elevação Cr ≥ 2 e < 3 vezes o basal) 
(3) Estádio 3 (elevação Cr ≥ 3 vezes o basal) 
ira_akinad
mis 
185. Causa provável da disfunção renal na admissão/48 
horas (definir por avaliação crítica evolução no 
prontuário**) 
(0) Pré-renal (melhora com expansão volêmica e/ou 
tratamento quadro infeccioso) 
(1) Necrose tubular aguda (ausência de melhora inicial 
com volume, sem preencher critérios para SHR) 
(2) Síndrome hepatorrenal (se diagnosticado pela 
equipe e declarado no prontuário) 














Outras alterações renais durante a internação*** 
(completar pela evolução dos exames no sistema) – Checar 
informações abaixo 
186. Data da alteração: ______/_______/_________ 
(considerar a data da creatinina 2) 
ira_data 
187. Creatinina 1 (basal do paciente) = ______________ ira_cr1 
188. Creatinina 2 (primeira Cr elevada dentro dos critérios 
AKIN após o terceiro dia) = _______________ 
ira_cr2 
189. Resultado Cr 2 – Cr 1 = ______________ ira_variacdur 
190. Resultado Cr 2/Cr 1 =_________________ ira_elevacdur 
191. Apresentou disfunção renal em algum outro 
momento da internação (considerar apenas a primeira 
alteração no caso de várias) 
(0) Não 
(1) Estádio 1 (elevação Cr ≥ 0,3 mg/dL em 48hs  OU ≥ 
1,5 o basal dos últimos 7 dias) 
(2) Estádio 2 (elevação Cr ≥ 2 e < 3 vezes o basal dos 
últimos 7 dias) 
(3) Estádio 3 (elevação Cr ≥ 3 vezes o basal dos 
últimos 7 dias) 
ira_akindu
r 
192. Causa provável da disfunção renal durante 
internação (definir por avaliação crítica evolução no 
prontuário**) 
(0) Pré-renal (melhora com expansão volêmica e/ou 
tratamento quadro infeccioso) 
(1) Necrose tubular aguda (ausência de melhora inicial 
com volume, sem preencher critérios para SHR) 
(2) Síndrome hepatorrenal (se diagnosticado pela equipe 
e declarado no prontuário) 
























Infecções Bacterianas durante a Internação (todas, incluindo 
aquelas das primeiras 48 horas) 
(dados do prontuário e exames do sistema) 






Data diagnx1:_____/_____/______ inf_pbedata1 
Data diagnx2:_____/_____/______ inf_pbedata2 






Data diagnx1:_____/_____/______ inf_pneudata1 










Data diagnx1:_____/_____/______ inf_itudata1 










Data diagnx1:_____/_____/______ inf_peledata1 










Data diagnx1:_____/_____/______ inf_gecadata1 











Data diagnx1:_____/_____/______ inf_semsdata1 
Data diagnx2:_____/_____/______ inf_semsdata2 






201. Especificar outro sítio: inf_especfim 
Culturas positivas durante a internação 































207. Uro 1.________________________________ 
Data uro 1:_____/______/_________ 
inf_uro1 
inf_uro1data 
208. Uro 2.________________________________ 
Data uro 2:_____/______/_________ 
inf_uro2 
inf_uro2data 
209. Uro 3.________________________________ 
Data uro 3:_____/______/_________ 
inf_uro3 
inf_uro3data 
210. Uro 4.________________________________ 
Data uro 4:_____/______/_________ 
inf_uro4 
inf_uro4data 
211. Uro 5.________________________________ 






























Data secreção 1:_____/______/_________ 
inf_secre1 
inf_secre1data 
217. Especificar local secreção: inf_secrespec 
Toxina A e B para C. difficile  







- Considerar a Creatinina basal (conforme definido) e a creatinina de 
entrada. Na ausência de creatinina basal (conforme definido) usar 
admissão e 48 horas. 
- Fazer duas contas: 
1ª Cr Admis – Cr Basal: se resultado Cr ≥ 0,3 mg/dL tem AKIN 
2ª Cr Admis/Cr Basal: classificar AKIN conforme resultado 
Estádio 1 (resultado ≥ 1,5 e < 2) 
Estádio 2 (resultado ≥ 2 e < 3) 
Estádio 3 (resultado ≥ 3) 
- Se o resultado da 1ª conta der < 0,3, mas o da 2ª conta der  ≥ 1,5 = 
considerar AKIN e classificar o estádio normalmente 
 
**Causa da disfunção renal 
- Pré-renal é a causa mais comum. Se ocorrer reversão da disfunção 
durante a internação sem a administração dos esquemas terapêuticos 
para SHR (albumina + terlipressina OU albumina + noradrenalina), 
considerar como pré-renal. A reversão com o uso apenas da 
albumina confirmará o diagnóstico de pré-renal e não SHR. 
- Consideraremos SHR quando diagnosticado pela equipe da gastro 
que segue os critérios do guideline de ascite da EASL (definir o 
diagnóstico conforme declarado no prontuário e conversar com o 
residente responsável pelo caso). 
- Outras causas, apenas se diagnosticadas durante a internação. A 
NTA pode resolver com o tempo e o diagnóstico vai depender da 
pesquisa de Na urinário (elevado), FeNa, USG rins e vv.urinárias 
normal, etc). Definir pelo prontuário. 
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***Outras alterações renais 
- Considerar elevações em relação ao basal. Alterações nesses casos 
que aconteceram após o terceiro dia naqueles sem disfunção renal na 
entrada. Naqueles com disfunção renal na entrada (até 48 horas), 
considerar a avaliação após o retorno ao basal (ou seja, uma nova 
piora). Graduar conforme os critérios AKIN: 
 
 - Checar no sistema dia a dia as creatininas (exames após o terceiro 
dia). Se ocorrer disfunção renal (primeira ou recorrência), estadiar 
conforme os critérios AKIN.  
Infeções 
- Anotar todas as complicações infecciosas apresentadas durante a 
internação. Se apresentar uma PBE, marcar sim no campo da PBE e 
colocar a data do diagnóstico. Se tiver apresentado 2 PBEs, 











13. APÊNDICE E – Instrumento de Coleta de dados nos 
pacientes internados – Avaliação 30 e 90 dias. 
 
AVALIAÇÃO DE MARCADORES PROGNÓSTICOS EM 
PORTADORES DE CIRROSE HEPÁTICA DESCOMPENSADA  
Avaliações após a alta 
 
Dados de identificação e contato 
Nome: 
Número da emergência: 
Número do prontuário: 
215. Avaliação referente a internação do 
dia:______/_______/_________ 
 
AVALIAÇÃO DE 30 DIAS 
 
216. Data da avaliação: ____/_____/______   ava_data30 







218. Data do óbito:________/_______/_________ ava_dataob30 
219. Causa do óbito (segundo informações do contato 
telefônico) 
(0) Não sabe especificar 
(1) Infecção (sepse) 
(2) Hemorragia digestiva 
(3) Síndrome hepatorrenal 























222. Motivo da nova internação (segundo informações ava_int30
132 
 
do contato telefônico) 
(15) Ascite 
(16) PBE 
(17) Hemorragia digestiva 
(18) Encefalopatia hepática 
(19) Outras infecções 













AVALIAÇÃO DE 90 DIAS 
 
223. Data da avaliação: ____/_____/______   ava_data90 







225. Data do óbito:________/_______/_________ ava_dataob90 
226. Causa do óbito (segundo informações do contato 
telefônico) 
(0) Não sabe especificar 
(1) Infecção (sepse) 
(2) Hemorragia digestiva 
(3) Síndrome hepatorrenal 























229. Motivo da nova internação (segundo informações 
do contato telefônico) 
(0) Ascite 
(1) PBE 








(3) Encefalopatia hepática 
(4) Outras infecções 












































15. ANEXO B – Parecer Consubstanciado do CEP 
 
 
Plataforma Brasil - Ministério da Saúde 
 
Universidade Federal de Santa Catarina – UFSC 
 
PROJETO DE PESQUISA 
 
Título: INFLAMAÇÃO E DISFUNÇÃO ENDOTELIAL EM 
PORTADORES DE CIRROSE HEPÁTICA: 
IMPACTO DAS ALTERAÇÕES METABÓLICAS E NUTRICIONAIS 
 
Pesquisador: Leonardo de Lucca Schiavon 
 
Instituição: Universidade Federal de Santa Catarina 
 




PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
 
Número do Parecer: 28074 
 
Data da Relatoria: 28/05/2012 
 
Apresentação do Projeto: 
O objetivo do presente estudo é estudar marcadores de inflamação 
e disfunção endotelial em cirróticos acompanhados 
ambulatorialmente, relacionando-os às alterações metabólicas e 
nutricionais. Será realizado um estudo de coorte prospectivo que 
incluirá consecutivamente indivíduos portadores de cirrose hepática 
emacompanhamento ambulatorial. O tamanho da amostra é 
estimado em 170 pacientes. Espera-se identificar marcadores 
prognósticos em portadores de cirrose e também uma melhor 
compreensão da interação entre os aspectos metabólicos e 
variáveis relacionadas à inflamação e disfunção endotelial nestes 
pacientes. 
 




Estudar marcadores de inflamação e disfunção endotelial em 
cirróticos acompanhados ambulatorialmente, relacionando-os às 
alterações metabólicas e nutricionais. 
 
Objetivos Específicos 
- Estimar a incidência de complicações da cirrose, taxa de 
internações hospitalares e mortalidade por causa hepática em seis 
meses; 
- Estimar a prevalência e significado da desnutrição protéico-calórica 
em cirróticos; 
- Estimar a prevalência da resistência insulínica em cirróticos, 
relacionando a sua presença a variáveis relacionadas ao estado 
nutricional, inflamação crônica e disfunção endotelial; 
- Estudar os níveis séricos de adiponectina em cirróticos, 
investigando seu papel no prognóstico e o impacto das 
características nutricionais sobre a concentração sérica destes 
marcador; 
- Investigar a prevalência e significado das alterações nos níveis de 
vitamina D, PTH e cálcio em portadores de 
cirrose hepática; 
- Estudar o significado dos níveis séricos de IGF-I e IGFBP-3 em 
pacientes portadores de cirrose hepática acompanhados 
ambulatorialmente; 
- Estudar os níveis séricos de citocinas relacionadas à resposta 
inflamatória (IL-1ß, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, GM-CSF, 
IFN-¿, TNF-¿ e VEGF) como marcadores prognósticos nestes 
indivíduos e os fatores associados à sua concentração sérica; 
- Investigar os níveis séricos de marcadores de disfunção endotelial 
(fator de Von Willebrand, E-selectina, Pselectina, Ativador do 
plasminogênio tecidual) como marcadores prognósticos nestes 
indivíduos e os fatores associados à sua concentração sérica. 
 
Avaliação dos Riscos e Benefícios: 
Os riscos aos participantes são aqueles relacionados a coleta de 
sangue por punção venosa. 
 
No Relatório da Pesquisa consta que não há benefícios direto para o 
participante. Entretanto, são apontados possíveis benefícios quanto 
ao tratamento da cirrose hepática. 
 
Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 
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O projeto de pesquisa está bem elaborado, justifica e fundamenta a 
investigação. As questões éticas estãodiscutidas e contemplam as 
exigências da Resolução CNS n. 196/96. 
 
Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória: 
Foram apresentados os seguintes documentos: Projeto de 
Pesquisa; Folha de Rosto da CONEP; Declaração de anuência da 
instituição onde serão coletados os dados; TCLE; Resposta ao 
parecer anterior do Comitê de Ética. 
- Na Resposta ao parecer anterior do Comitê de Ética, o 
pesquisador responsável - Leonardo de Lucca Schiavon - informa 
que o Regulamento correspondente ao Protocolo de 
Desenvolvimento do banco de material biológico humano, exigido 
pela Resolução CNS nº 441/2011, não foi anexado porque a Direção 
Geral do Hospital Universitário não respondeu a solicitação para 
implantação de tal regulamento feita pelo pesquisador no ano de 
2010. Assim, o pesquisador optou por reformular o Projeto de 
Pesquisa e os demais documentos retirando a proposta da criação 
do biobanco e reapresentou o projeto ao Comitê de Ética. Ressalta-
se que a criação do biobanco é relevante para as pesquisas na área 
visto que permitiria novas análises e novas pesquisas, minimizando 
os custos e o desconforto para os sujeitos envolvidos. 
 
- O TCLE está redigido de forma adequada e esclarece os sujeitos 
da pesquisa nos termos exigidos pela Resolução CNS n. 196/96. 
 
Recomendações: 
Não se aplica. 
 
Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações: 
Não se aplica. 
 
Necessita Apreciação da CONEP: 
Não 
 
Situação do Parecer: 
Aprovado 
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